Autoradiographische Untersuchungen zu nukleären DNA-Strangbrüchen in unterschiedlichen Zellarten im Gehirn der Maus nach einer achtwöchigen 50-Hz-Magnetfeldexposition by Born, Tatjana Barbara
  
Autoradiographische Untersuchungen zu nukleären DNA-Strangbrüchen 
in unterschiedlichen Zellarten im Gehirn der Maus nach einer 
achtwöchigen 50 Hz Magnetfeldexposition 
 
 
 
 
 
Von der Medizinischen Fakultät  
der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule Aachen  
zur Erlangung des akademischen Grades  
einer Doktorin der Medizin 
genehmigte Dissertation  
 
 
 
 
 
vorgelegt von 
 
 
Tatjana Barbara Born 
 
aus Dortmund 
 
 
 
 
 
 
Berichter:       
                     Herr Universitätsprofessor  
                     Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Hubert Korr 
 
                     Herr Professor 
                     Dr.-Ing. Jiri Silny 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 29. Juni 2009 
 
 
 
Diese Dissertation ist auf den Internetseiten der Hochschulbibliothek online 
verfügbar. 
  
- 2 -
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
- 3 -
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gewidmet meinen lieben Eltern 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
- 4 -
Inhaltsverzeichnis  
1 EINLEITUNG - 7 - 
2 MATERIAL UND METHODE - 13 - 
2.1 VERSUCHSTIERE - 13 - 
2.2 TIERVERSUCH - 13 - 
2.2.1 MAGNETFELDEXPOSITION - 13 - 
2.2.2 HERSTELLUNG DES MAGNETFELDES - 14 - 
2.2.3 RADIOAKTIVE SUBSTANZ - 17 - 
2.2.4 INJEKTION DES ³H-THYMIDIN - 17 - 
2.2.5 NARKOTISIERUNG - 17 - 
2.2.6 PERFUSIONSFIXATION - 18 - 
2.2.7 ORGANENTNAHME UND WEITERBEHANDLUNG - 19 - 
2.3 HERSTELLUNG DER HISTOLOGISCHEN PRÄPARATE - 19 - 
2.3.1 EINBETTUNG IN PARAPLAST - 19 - 
2.3.2 HERSTELLUNG HISTOLOGISCHER SCHNITTE - 20 - 
2.3.3 IN SITU NICK- TRANSLATION  [ ISNT ] - 20 - 
2.3.4 FÄRBUNG DER HISTOLOGISCHEN SCHNITTE - 22 - 
2.4 HERSTELLUNG DER AUTORADIOGRAMME - 22 - 
2.4.1 DUNKELKAMMER - 22 - 
2.4.2 AUFTRAGEN DER FOTOEMULSION NACH DER DIPPING- METHODE - 23 - 
2.4.3 EXPOSITION DER AUTORADIOGRAMME - 23 - 
2.4.4 ENTWICKLUNG UND FIXATION - 23 - 
2.4.5 GEGENFÄRBUNG DES ZYTOPLASMAS UND EINDECKELUNG - 24 - 
2.5 AUSWERTUNG DER AUTORADIOGRAMME - 24 - 
2.5.1 MIKROSKOP, KAMERA UND COMPUTERPROGRAMM - 24 - 
2.5.2 UNTERSUCHTE ZELLARTEN - 25 - 
2.5.3 AUSWERTUNGSKRITERIEN - 25 - 
2.6 KORREKTURVERFAHREN - 25 - 
2.6.1 BACKGROUND - 25 - 
2.6.2 BACKGROUND-KORREKTUR - 26 - 
2.6.3 NORMIERUNG - 28 - 
2.6.4 ³H-Β-SELBSTABSORPTION - 28 - 
2.7 STATISTISCHE ANALYSEN - 29 - 
3 ERGEBNISSE - 31 - 
3.1 CHARAKTERISTIKA DER ERHALTENEN AUTORADIOGRAMME - 31 - 
3.2 BACKGROUND - 32 - 
3.3 RELATIVE HÄUFIGKEITSVERTEILUNGEN DER SILBERKORNZAHLEN - 32 - 
KRITERIEN FÜR DEN AUSSCHLUSS VON SILBERKORNZAHLEN - 32 - 
3.4 AUSMAß DER ZELLKERNMARKIERUNG - 39 - 
3.4.1 PLEXUSEPITHELZELLEN - 42 - 
3.4.2 GRANULARZELLEN DER HIPPOCAMPUSFORMATION - 43 - 
3.4.3 NEURONE DES NUCLEUS CAUDATUS - 43 - 
3.4.4 GLIAZELLEN UND ENDOTHELZELLEN DES NUCLEUS CAUDATUS - 43 - 
 
 
 
 
  
- 5 -
4 DISKUSSION - 47 - 
4.1 VALIDITÄT DER ERGEBNISSE UND IHRE GENERELLE BEDEUTUNG - 47 - 
4.1.1 SILBERKORNZAHLEN ÜBER DEN ZELLKERNEN - 47 - 
4.1.2 ZELLKERNPROJEKTIONSFLÄCHEN - 52 - 
4.2 EINFLUSS DER MAGNETFELDEXPOSITION AUF DIE UNTERSUCHTEN 
ZELLARTEN - 53 - 
4.2.1 MAGNETFELDINDUZIERTE DNA-SCHÄDEN - 53 - 
4.2.2 ZELLMETABOLISMUS - 54 - 
5 ZUSAMMENFASSUNG - 56 - 
6 LITERATURVERZEICHNIS - 59 - 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
- 6 -
 
 
  
- 7 -
1 EINLEITUNG 
 
Elektromagnetische Felder sind allgegenwärtig, und das Geschehen auf der Erde war von 
jeher natürlichen statischen elektrischen und magnetischen Feldern ausgesetzt. Beispiele 
hierfür sind das Erdmagnetfeld (30-60 µT) oder Blitze bei einem Gewitter (bis zu 1000 µT). 
Seit Anfang des 19. Jahrhunderts hat sich die elektromagnetische Umwelt des Menschen 
durch die Nutzbarmachung der bis dahin nur zu Experimentierzwecken verwendeten 
Elektrizität außerordentlich schnell verändert. Unser heutiger Lebensstandard wäre ohne 
elektrische Energie und elektromagnetische Felder nicht denkbar. Dabei können Expositionen 
auftreten, die um viele Größenordnungen höher sind als die natürlich vorhandenen. Ein 
elektrisches Feld entsteht, wenn aufgrund getrennter Ladungsträger eine Potentialdifferenz, 
d.h. eine elektrische Spannung vorhanden ist. Dabei ist nicht erforderlich, dass Strom fließt. 
Findet mit der Zeit eine Änderung der Polarität (+/−) statt, liegt ein elektrisches Wechselfeld 
vor. Die Häufigkeit in dieser Änderungen wird in Herz (Hz) angegeben. Dagegen entsteht ein 
magnetisches Feld nur dort, wo elektrische Ladungen bewegt werden, d. h. wo ein 
elektrischer Strom fließt. Unterschieden werden hoch- und niederfrequente Felder; sie 
gehören - wie auch das Licht - zur nichtionisierenden Strahlung d.h. diese Felder sind nicht in 
der Lage, Bindungen zwischen Atomen und Molekülen zu lösen. Aufgrund ihrer 
physikalischen Eigenschaften liegen im niederfrequenten Bereich elektrische und 
magnetische Felder entkoppelt vor. Ihre Wechselwirkung wird aber umso stärker, je schneller 
die Feldänderungen erfolgen. Ab einer Frequenz von 30 kHz können beide Felder nicht mehr 
getrennt voneinander betrachtet werden und werden daher als elektromagnetisches Feld 
(EMF) definiert. Im Alltag entstehen niederfrequente elektrische und magnetische  Felder  
(Frequenzen bis etwa 100 kHz) hauptsächlich durch die Stromversorgung (50 Hz) und 
elektrifizierte Verkehrssysteme (16,7 Hz). Hochfrequente elektromagnetische Felder 
(Frequenzen >100 kHz bis 300 GHz) kommen insbesondere bei der drahtlosen 
Informationsübertragung vor. Dabei sendet der moderne Mobilfunk zur digitalen Übertragung 
von Gesprächen und Daten in den Frequenzbereichen um 900 MHz (D-Netze), um 1.800 
MHz (E-Netze) und zwischen 1.900-2.170 MHz (UMTS). Man denke aber auch an die 
zunehmende Bedeutung von elektromagnetischen Feldern zu diagnostischen und 
therapeutischen Zwecken in der Medizin (Magnetresonanz). Eine Übersicht zu Grundlagen 
und Anwendungen der elektromagnetischen Felder findet sich bei Silny (2002).  
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Die Wirkung dieser ständig zunehmenden Emissionen elektromagnetischer Felder auf den 
Menschen beruht - soweit überhaupt verstanden (vgl. Blank und Goodman, 1999) auf der 
Beeinflussung von elektrischen und elektromagnetischen Prozessen, welche im Stoffwechsel 
ablaufen und deren Funktionen gestört werden können (Übersicht: Silny, 2002). Dabei ist die 
Wirkung einerseits abhängig von der Frequenz und Intensität der Felder, aber auch von 
Faktoren wie Körperform, Körpergröße sowie den physikalischen Randbedingungen (Erdung, 
Ausrichtung im Feld). Ströme oder Spannungen können direkt auf den Körper übertragen 
werden, oder sie werden indirekt durch leitfähige Materialien induziert. Eine mögliche 
Wirkung kann dabei sofort (akut) oder erst nach längerer Zeit eintreten. Während statische 
Felder akut vor allem zu Elektrisierungen führen, dominieren bei niederfrequenten Feldern 
Reizwirkungen auf Sinnes-, Nerven- und Muskelzellen durch Oberflächeneffekte sowie durch 
Erzeugung von Wirbelströmen im Körper. Mit steigender Frequenz der Felder kommt es 
zunehmend zu thermischen Wirkungen. 
 
Aufgrund einer kürzlich im Internet publizierten Literaturübersicht (BioInitiative Working 
Group, 2007), in der alle verfügbaren Publikationen über die Wirkung von nieder- und 
hochfrequenten elektromagnetischen Feldern aufgelistet wurden, ist die Diskussion um 
potentielle Gefahren für den Menschen neu belebt worden. Für die in Bezug auf die 
vorliegende Arbeit besonders interessierenden niederfrequenten Felder wurde ein 
Zusammenhang u.a. mit der Entstehung kindlicher Leukämien, aber auch neurodegenerativer 
Erkrankungen (z.B. Morbus Alzheimer) angedeutet. Als Konsequenz wurden die derzeit 
gültigen Grenzwerte des Gesetzgebers zum Schutz der Bevölkerung (26. Verordnung zum 
Bundesimmissionsschutzgesetz: 50 Hz: max. 100 µT) als zu hoch angesehen. Als 
wesentlicher Kritikpunkt an den Schlussfolgerungen der Bioinitiative Working Group ist 
anzuführen, dass in ihrem Report keine kritische Bewertung der angeführten Literatur 
erfolgte. Weder wurden die angewandten Methoden auf ihre Messgenauigkeit hin analysiert, 
noch die Tatsache diskutiert, dass sich Befunde verschiedener Untersuchungsgruppen oft 
diametral widersprechen. Auch wurden keine generell akzeptablen Wirkungsmechanismen 
zur Erklärung der angeführten vielfältigen Effekte beschrieben. Aufgrund der bisher 
publizierten Ergebnisse zu EMF-induzierten DNA-Schäden, zu denen der Bioinitiative Report 
in Kapitel 6 positive wie negative Befunde auflistete, ist es naheliegend, vor allem die 
sogenannten freie Radikale zu berücksichtigen. Von diesen freien Radikalen ist bekannt, dass 
sie DNA- Einzelstrangbrüche (SSB) und auch Doppelstrangbrüche (DSB) erzeugen (Review: 
z.B. Halliwell und Arnoma, 1991).  
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Pro Tag und Zelle finden Tausende von nDNA-Einzelstrangbrüchen statt. Sie sind definiert 
als Unterbrechung im Zuckerphosphat-Grundgerüst eines Stranges der Doppelhelix. Dabei 
unterscheidet man direkte und indirekte Einzelstrangbrüche. Direkte nDNA-
Einzelstrangbrüche entstehen aufgrund des Angriffs der o.g. freien Sauerstoffradikale, welche 
Produkte des normalen Zellmetabolismus sind und zu einer Desintegration der Desoxyribose 
führen. Indirekte nDNA-Einzelstrangbrüche sind Zwischenprodukte der sogenannten DNA-
Exzisionsreparatur, mit der ein Großteil der DNA-Schäden behoben werden kann (Setlow und 
Carrier, 1964; Boyce und Howard-Flanders; 1964, Bohr, 2002; Caldecott, 200; 2003; 2004). 
Innerhalb der erwähnten DNA-Exzisionsreparatur kommt einem Teilschnitt besondere 
Bedeutung zu, nämlich der sogenannten „unscheduled DNA synthesis“ (UDS). Über diesen 
Teilschnitt lässt sich das gesamte DNA-Reparaturgeschehen visualisieren und auch 
quantifizieren (vgl. Korr und Schultze, 1989; Korr et.al. 1989; 2001; Brasnjevic et al., 2008) 
Für den Zusammenhang zwischen ISNT- und UDS- Ergebnissen gilt allgemein, dass ein 
Anstieg der relativen Zahl an nDNA-Einzelstrangbrüchen auf eine Verschiebung des 
Gleichgewichts zwischen nDNA-Schadensrate (ISNT) und nDNA-Reparaturrate (UDS) 
schließen lässt.  
 
Die bisher am häufigsten angewandte Methode zum Nachweis von SSB und DSB ist der sog. 
COMET-Assay (Einzelzell-Gel-Elektrophorese, Übersicht: Olive, 1998). Eine Kritik an der 
Deutung der mit COMET-Assays erzielten Ergebnisse findet sich bei McCann et. al. (1998) 
und vor allem Schmitz et. al. (2004). Als Alternative zum COMET-Assay gewinnt in letzter 
Zeit immer mehr die Methode der „in situ nick translation“ (ISNT) an Bedeutung, die initial 
von Iseki und Mori (1985) sowie Iseki (1986) entwickelt wurde. Im Prinzip werden dabei 
molekularbiologische und histologische Techniken kombiniert. Insbesondere durch eine 
Visualisierung der Reaktionsprodukte unter Zuhilfenahme von spezifischen 3H-markierten 
Vorläufersubstanzen und der Methode der Autoradiographie wird nicht nur ein 
zellartspezifischer Nachweis im Gewebeverband möglich, sondern darüber hinaus auch eine 
Quantifizierung auf relativem Niveau (vgl. Maehara et.al.; 1989; Rohde, 1999; Brasnjevic et 
al; 2008). Im Detail gesehen, basiert die ISNT-Methode auf dem Einsatz von radioaktiv 
markiertem Thymidin 5`-triphosphat (³H-TTP), welches durch das Enzym DNA-Polymerase I 
an den DNA-Bruchstellen eingebaut wird. Dieses Enzym, 1957 von Arthur Kornberg 
entdeckt (Littauer und Kornberg, 1957), wird aus dem Bakterium Escherichia coli hergestellt 
und verfügt über drei wesentliche Enzymaktivitäten: Es ist eine 5´3´ sowie eine 3`5` 
Exonuclease und außerdem eine 5´3´ Polymerase. Dabei werden die Nucleotide anhand der 
Matrize (d.h. des Gegenstranges) ausgehend vom 3´-OH-Ende hochspezifisch in die Lücke 
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des defekten DNA-Stranges eingebaut. Basenfehlpaarungen treten selten auf und können 
durch die  3`5` Exonuclease-Aktivität des Enzyms korrigiert werden („proof reading“). Für 
gewöhnlich katalysiert die DNA- Polymerase I ca. 20 Polymerisationsschritte, ehe sie von der 
Matrize wegdiffundiert. Die  5´3´ Exonuclease erkennt ebenfalls Einzelstrangbrüche in der 
Doppelhelix, ist dabei aber nur wenig spezifisch für das 5´-Nukleotid. Trotz korrekter 
Basenpaarung werden einige Nucleotide vom 5´-Ende hydolysiert und die Stranglücke vom 
3´-OH-Ende neu synthetisiert. Dieses Vorgehen führt zu einer Verschiebung der Bruchstelle 
auf dem DNA-Strang (Translation). Da die DNA- Polymerase I keine Ligase-Aktivität 
besitzt, wird für die Verknüpfung der synthetisierten DNA-Stücke eine separate DNA-Ligase 
benötigt. Anschließend kann das eingebaute 3H-TTP mit Hilfe der Autoradiographie 
visualisiert werden. Während bei der UDS in vivo appliziertes ³H-Thymidin nur durch im 
lebenden Organismus ablaufende Reparaturmechanismen in die DNA eingefügt und damit 
sichtbar gemacht wird, führt man eine ISNT am fixierten, d.h. toten Schnitt in vitro durch. 
Das ermöglicht sogar ein Arbeiten mit archivierten Paraffinschnitten. Allerdings ist es nicht 
möglich mittels ISNT zu erfassen, wie lange ein nDNA-Schaden bereits vorgelegen hat. Die 
ISNT ist, im Gegensatz zu der UDS, ebenso wie der COMET-Assay anfällig für eine 
praemortale Hypoxie. Durch Ischämie kommt es zu einer erhöhten Zahl an DNA-
Einzelstrangbrüchen. Solche Artefakte können aber mit Hilfe von kumulativen 
Häufigkeitsverteilungen erkannt werden (vgl. Ollig, 2001).  
 
Wie oben erwähnt, wurden die meisten bisherigen Arbeiten mit Hilfe des COMET-Assays 
durchgeführt. Aus dem Rahmen des Üblichen fällt eine Untersuchung der Aachener 
Arbeitsgruppe Korr-Silny (vgl. Schmitz et.al., 2004): Unter der Fragestellung, ob es infolge 
einer elektromagnetischen Exposition mit 50 Hz tatsächlich zu DNA-Schäden kommt, wurde 
eine Untersuchungsreihe sowohl mit der UDS- als auch mit der ISNT-Methode am Modell 
der Maus durchgeführt. Dabei wurden die Tiere einer langen (d.h. achtwöchigen) und starken 
(1,5 mT) elektromagnetischen Exposition ausgesetzt. Unter neun Zellarten des Gehirns und 
drei der Niere (nur diese beiden Organe wurden untersucht) fand sich ausschließlich bei den 
Epithelzellen das Plexus choroideus (im 4. Ventrikel) bei beiden Messmethoden eine 
signifikante Erhöhung von DNA-Schäden nach Magnetfeld-Exposition. Unbeantwortet 
blieben dabei die Fragen, ob a) auch die Exposition mit einer geringeren Magnetfelddosis zu 
DNA-Schäden führt und b) was im weiteren Verlauf mit den DNA-Schäden geschieht. D.h. es 
blieb fraglich, ob die DNA-Schäden persistieren oder ob und wann sie repariert werden.  
Zur Beantwortung dieser Fragen wurde Ende 2003 ein Großversuch mit 80 Mäusen gestartet, 
wobei wiederum UDS- und ISNT-Analysen verschiedener Organe durchgeführt wurden. 
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Wegen des ernormen Zeitaufwands für die mikroskopischen und statistischen Auswertungen 
beschränkt sich die vorliegende Arbeit auf ISNT-Analysen an sechs Zellarten des Gehirns. 
Aus methodischen Gründen geht es insbesondere um eine Beantwortung der Frage nach 
möglichen Dosis-Wirkungsbeziehungen einer 50-Hz Magnetfeld- Exposition.        
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2 MATERIAL UND METHODE 
2.1 VERSUCHSTIERE  
 
Die für das Gesamtprojekt insgesamt verwendeten 80 Versuchsmäuse vom Auszuchtstamm 
Hannover: NMRI lieferte die Firma Charles River Lab., Sulzfeld. Alle Tiere waren ca. 6 
Wochen alt und männlichen Geschlechts. 
Im weiteren Verlauf wurden die Tiere im Institut für Versuchstierkunde des 
Universitätsklinikums der RWTH (damaliger Direktor Prof. Dr. W. Küpper †) unter 
folgenden Haltungsbedingungen untergebracht: 
 
• Jeweils 5 Mäuse in einem Typ II- Makrolon Käfig mit einer Bodenfläche von 350 
cm². 
• Fütterung mit Pressfutter Altromin® Nr. 1314 und Wasser ad libitum. 
• Spezifische pathogenfreie Haltung in klimatisierten Räumen mit einer 
Tagestemperatur von 22°C und einer Nachttemperatur von 20°C bei einer relativen 
Luftfeuchtigkeit von 60% und künstlicher Beleuchtung, welche einen Tag-Nacht 
Rhythmus von 12 h simulierte. 
 
Der Tierversuch wurde vom Regierungspräsidium Köln genehmigt. 
 
2.2 TIERVERSUCH 
2.2.1 MAGNETFELDEXPOSITION 
 
Zu Beginn der Magnetfeldexposition waren die Mäuse 7 Monate alt.  
Die kontinuierliche Exposition fand in einem separaten Raum vom 23.09.2003 bis zum 
18.11.2003 statt. 
In dieser Zeit erfolgte die Haltung ohne spezifisch pathogenfreie Bedingungen in metallfreien 
Kunststoffkäfigen bei Temperaturen zwischen 22°C und 24°C und einer relativen 
Luftfeuchtigkeit von 55%. Der Tag-Nacht-Rhythmus wurde ebenfalls im 12 h Takt mit 450 
Lux starken Leuchtstoffröhren simuliert. Die Säuberung der Käfige fand alle 4 Tage statt. 
Hierfür wurde das Magnetfeld kurz abgeschaltet. 
  
- 14 -
            Abbildung 2.1: Versuchsaufbau 
 
Für die Erzeugung des 50 Hz Magnetfeldes standen zwei Helmholzspulanordnungen zur 
Verfügung (siehe Abb. 2.1.). In jeder Anordnung wurden 6 Käfige mit je 5 Mäusen (= 30 
Versuchstiere) untergebracht.  
Die Versuche beinhalteten generell zwei Versuchsgruppen und eine Kontrollgruppe. 
Insgesamt wurde der Einfluss folgender Magnetfeldstärken untersucht:    
  
• Versuchsgruppe I mit einer mittleren magnetischen Flussdichte von 1038,3 µT.  
• Versuchsgruppe II mit einer mittleren magnetischen Flussdichte von 105,7 µT. 
• Eine Kontrollgruppe (III; 4 Käfige mit je 5 Tieren (= 20 Versuchstiere)) wurde keinem 
Magnetfeld ausgesetzt, diese Käfige standen auf einem Holztisch in 3 m Entfernung 
von den Magnetfeldanordnungen.  
2.2.2 HERSTELLUNG DES MAGNETFELDES 
 
Jede Helmholzspulenanordnung bestand aus zwei horizontal ausgerichteten Spulen mit einem 
inneren Abstand von 30 cm und einem äußeren Abstand von 40 cm. Der Innendurchmesser 
der einzelnen Spulen betrug 69 cm, der Außendurchmesser 79 cm (vgl. Abbildung 2.2.). Die 
zugeführte Spannung wurde bei jeder Anordnung gesondert durch einen Regeltransformator 
(Philips Typ 2422) kontrolliert. Die Messung der magnetischen Flussdichte erfolgte jeweils 
zeitgleich in der Mitte der Spulen durch ein Feldmessgerät (EM2000) mit einer Sonde (M400) 
(Fa. Symann und Trebbau, Hannover). 
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Das magnetische Erdfeld wurde im Versuchsraum mit einem Gaußmeter (Modell 912, RFL 
Industries, USA) bestimmt. Seine Flussdichte betrug 47 µT.  
Für die Erzeugung des Magnetfeldes wurden die in Abb. 2.2. dargestellten Schaltungen mit 
konstanter Stromquelle verwendet. Es erfolgte eine tägliche Kontrolle mittels Ampèremeter; 
dadurch war ein Nachjustieren möglich.  
 
 
 
  
 
Abbildung 2.2:  Anordnung der Spulen und Einstellung des Magnetfeldes 
 
Durch die unterschiedliche räumliche Anordnung der einzelnen Käfige innerhalb der 
Helmholzspulanordnung kam es zu leichten Differenzen der Magnetfeldstärke (vgl. Tabelle 
2.1.). Gemittelt über alle 6 Käfige ergab sich für die Spulenanordnung I eine magnetische 
Flussdichte von 1038,3 µT, im Falle der Spulenanordnung II eine Flussdichte von 105,7 µT. 
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Tabelle 2.1: Mittelwerte der magnetischen Flussdichte pro Tierkäfig. 
 
 
 
 
Abbildungen 2.3: Ergebnisse der Einzelmessungen pro Tierkäfig 
 
 
Käfignummer 
Helmholzspulenanordnung 1 
Magnetische Flussdichte (µT) 
Helmholzspulenanordnung 2 
Magnetische Flussdichte (µT) 
1 1062,5 105,25 
2 1017,5 105,0 
3 1045,0 105,5 
4 1030,0 108,5 
5 1037,5 104,5 
6 1037,5 105,25 
  
- 17 -
2.2.3 RADIOAKTIVE SUBSTANZ 
 
Das für eine spätere Visualisierung der DNA-Reparatursynthese („unscheduled DNA 
synthesis“, UDS) benötigte markierte Nukleotid ³H-Thymidin (³H-TdR; Details siehe 
Demmler, 2008) lieferte 14 Tage vor der ersten Injektion die Firma American Radiolabeled 
Chemicals Inc., St. Louis/Mo, USA. 
Die Charakteristika des verwendeten ³H-TdR lauteten: 
 
• Spezifische Aktivität 2,25 TBq/mmol (60,8 Ci/mmol) 
• Konzentration 74 MBq/ml (2 mCi/ml) 
 
Die radiochemische Reinheit wurde nicht erneut überprüft, da bei einer Lagerungstemperatur 
von 4°C und einem Verbrauch innerhalb von 4 Wochen keine bedeutsamen Verunreinigungen 
zu erwarten sind (vgl. Rogers, 1979). 
2.2.4 INJEKTION DES ³H-THYMIDIN 
 
Zum Zeitpunkt der Injektion waren die Mäuse 9 Monate alt.  
Das verwendete ³H-Thymidin wurde den Tieren aller Versuchsgruppen zu einem 
unterschiedlichen Zeitpunkt nach Abschaltung des Magnetfeldes injiziert:  
 
• 5 min.   Gruppe A 
• 24 h      Gruppe B 
• 168 h    Gruppe C 
 
Dabei wurden pro Maus 555 kBq ³H-Thymidin pro Gramm Körpergewicht im Isotopenlabor 
des Instituts für Anatomie der RWTH Aachen intraperitoneal verabreicht. Um peritoneale 
Reizungen zu vermeiden, wurde die ³H-Thymidin-Lösung mit NaCl auf eine 0,9% Lösung 
verdünnt. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden allerdings nur die 28 Tiere der Gruppe A sowie  
zwei Kontrolltiere (ohne ³H-Thymidin Injektion) untersucht.  
2.2.5 NARKOTISIERUNG 
 
Die Narkotisierung der Tiere erfolgte 115 min nach ³H-Thymidin-Injektion durch eine 
intraperitoneale Injektion von 0,005 ml 10%-iger wässriger Chloralhydratlösung pro Gramm 
Körpergewicht. In der Regel war der Cornealreflex nach 3 min nicht mehr auslösbar.   
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2.2.6 PERFUSIONSFIXATION 
 
Nach Prüfung der Narkosetiefe wurden Abdomen und Bauchwand der Mäuse mit einer 
Schere eröffnet sowie Diaphragma und Perikard durchtrennt. Anschließend wurde in den 
linken Ventrikel eine Kanüle eingeführt, über welche die nachfolgend aufgeführten 
Perfusionslösungen mit Hilfe einer 30 ml-Record-Spritze infiltriert wurden. Um einen 
sicheren Durchfluss durch den gesamten Kreislauf zu gewährleisten, wurde die Vena cava 
inferior durchtrennt. Die Lösungen wurden manuell unter konstant gehaltenem Druck 
innerhalb eines Zeitraumes von drei bis vier Minuten nacheinander injiziert, was zum Tod der 
Versuchstiere führte. Die erste Perfusionslösung diente zur Ausspülung des Blutes: 
 
• 20 ml Thomadex® mit NaCl 
• 20 ml Formalinlösung 1 
• 20 ml Formalinlösung 2 
• 20 ml Formalinlösung 3 
 
Stammlösung: 
• 80 g Paraformalaldehyd in 200 ml Aqua dest. lösen (erhitzen auf 92°C – 95°C) 
• 3 Tropfen 10%-ige NaCl-Lösung zufügen und abkühlen lassen 
 
Formalinlösung 1: 
• 1 Teil Stammlösung 
• 9 Teile 0,9%-ige NaCl-Lösung (pH 7,2) 
 
Formalinlösung 2: 
• 1 Teil Stammlösung 
• 4 Teile 0,9%-ige NaCl-Lösung (pH 7,2) 
• zu 99 Teilen dieser Mischung 1 Teil 96%-ige Essigsäure 
 
Formalinlösung 3:  
• 1 Teil Stammlösung 
• 4 Teile 0,9%-ige NaCl-Lösung (pH 7,2) 
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2.2.7 ORGANENTNAHME UND WEITERBEHANDLUNG 
 
Folgende Organe wurden für das Gesamtprojekt entnommen: 
 
•     Lebervorderlappen              •     Milz 
•     Niere (meist links)                •     Gehirn  
 
Zur Entnahme des für die vorliegende Untersuchung interessierenden Gehirns wurden die 
Köpfe der Mäuse abgetrennt, das Fell entfernt und die Kalotte eröffnet. Die Präparate wurden 
in toto für vier bis sechs Stunden in Formalinlösung 3 nachfixiert, ehe das Gehirn entnommen 
und mediosagittal halbiert wurde. Nach zwei weiteren Wochen Fixation erfolgte die 
Aufbewahrung der Gehirnhälften in 70%-igem Ethanol bei 4°C.  Die Einbettung in Paraplast 
fand frühestens nach einigen Wochen, spätestens aber nach 9 Monaten statt.  
2.3 HERSTELLUNG DER HISTOLOGISCHEN PRÄPARATE      
2.3.1 EINBETTUNG IN PARAPLAST 
 
• 6 stündige Wässerung unter fließendem Leitungswasser 
 Ausspülung des Formalins, wodurch die chemische Erzeugung von Silberkörnern 
     (Chemographie) verhindert wird. 
• Dehydrierung in einer aufsteigenden Alkohol- und Acetonreihe 
Vollständige Durchtränkung des Gewebes mit flüssigem Paraplast nach folgendem 
Schema:  
o 80%   -iger Alkohol     (1 h) 
o 96%   -iger Alkohol     (1 h) 
o 96%   -iger Alkohol     (1 h) 
o 100% -iger Alkohol     (1 h) 
o 100% -iger Alkohol     (1 h) 
o 100% -iger Alkohol     (1 h) 
o Ethanol/Aceton 1:1      (1 h) 
o Aceton                         (1 h)          
• 3 stündiges Einlegen in Paraplast, bis keine Blasen mehr aufsteigen 
• 15 stündiges Einbetten in acetonfreies Paraplast 
• Gießen der einzelnen Präparate zu Blöcken 
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2.3.2 HERSTELLUNG HISTOLOGISCHER SCHNITTE  
 
Alle Paraffinschnitte wurden in einer Dicke von 3 µm angefertigt. Dazu verwendete man ein 
motorbetriebenes Mikrotom der Firma Leica, Nussloch (Leica RM 2005) und ein Glasmesser 
vom Ralph Typ, welches mittels eines „LKB 2078 Histo Knife Maker“ von der Firma LKB, 
Bromma, Schweden selbst angefertigt worden war.  
Zuvor wurden vorgereinigte Glasobjektträger der Firma Kindler, Freiburg, Deutschland mit  
3-Aminopropyltriethoxysilan (APES, Fa. Sigma-Aldrich, St. Louis/Mo, USA) beschichtet 
und mit Aqua bidest. befeuchtet, um eine bestmögliche Haftung der Schnitte zu 
gewährleisten.  Danach wurden die Schnitte auf die Objektträger aufgetragen und auf einer 
Heizplatte bei 38-42°C  gestreckt. Überflüssiges Aqua bidest. wurde mit Hilfe von 
Papierstreifen aufgesogen. Anschließend wurden alle Präparate 12 h lang im Brutschrank 
(37°C) getrocknet.     
2.3.3 IN SITU NICK- TRANSLATION  [ ISNT ] 
2.3.3.1 Vorbehandlung 
 
Zunächst mussten die Präparate nach folgendem Schema entparaffiniert werden: 
• 3x 10 min  Xylol 
• 5 min         Isopropanol 
• 5 min         absoluter Alkohol 
• 5 min         96% Alkohol 
• 5 min         70% Alkohol 
 
 Im weitern Verlauf erfolgte eine Dehydrierung und eine Vorbehandlung mit Proteinase K: 
• 5 min         Proteinasepuffer (d.h. 0,1 M Tris-HCl Puffer, pH 8,0) 
• 30 min       Tris-HCl-Puffer und 5 mM EDTA mit 25 µg/ml Proteinase K 
 
Anschließend wurden die Präparate gewaschen und luftgetrocknet: 
• 3x 5 min   Proteinasepuffer (37°C, pH 7,5) 
• 5 min        Proteinasepuffer (  4°C, pH 7,5) 
• 5 min        70% Alkohol 
• 5 min        96% Alkohol 
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2.3.3.2 Durchführung  
 
• 3x 5 minütiges Einlegen in 50 mM Tris-HCl-Puffer (37°C, pH 7,5)  
• 1 Minute Inkubation in ISNT-Puffer (37°C), d.h.:  
o Tris-HCl-Puffer      50 mM 
o MgCl2                     5 mmol/l 
o 2-Mercaptoethanol  10 mmol/l 
• Vorsichtiges Abtupfen des Objektträgers, um restlichen Puffer zu entfernen 
• Auflegen eines Silikonrahmens (Höhe: 1 mm) 
• Füllen des Silikonrahmens mit 250 µl ISNT-Mixtur (s.u.) 
• Verschluss mit Deckglas 
• 1 stündige Inkubation in einer feuchten Kammer (37°C, zuvor über 24 h äquilibriert) 
• Entfernen von Deckglas und Silikonrahmen 
• Spülung mit Tris-HCl-Puffer (pH 7,5) 
 
Zusammensetzung der ISNT- Mixtur pro ml: 
• dATP (Desoxyadenosintriphosphat):                                       30 µM 
• dGTP (Desoxyguanosintriphosphat):                                       30 µM 
• dCTP (Desoxycytosintriphosphat):                                          30 µM 
• dTTP   (Desoxythymidintriphosphat):                                     30 µM 
• Escherichia coli DNA- Polymerase I 
Endonuclease-frei, Fa. Boehringer, Mannheim:                       200 U = 40 µl 
• Thymidin 5`-triphosphat-tetrasodiumsalz (methyl-³H-TTP) 
            Fa. American Radiolabeled Chemicals Inc.,  
            St. Louis/Mo, USA (2,22 TBq/mmol):                                     14 µl 
• ISNT- Puffer:                                                                             auffüllen auf 1 ml 
 
Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Tritium-markierte Thymidin 5`-triphosphat lag in 
einer Reinheit von mehr als 99% vor. Die Lagerung erfolgte bis zur Verwendung bei -20°C. 
Der Hersteller lieferte die Substanz in einer Lösung von Ethanol und Wasser im 
Volumenverhältnis von 1:1. Vor der Verwendung wurde das Ethanol mittels Stickstoffgas bei 
Raumtemperatur und mit maximal 0,5 bar evaporiert, bis die Lösung auf ein Viertel des 
Ausgangsvolumens reduziert war. Anschließend erfolgte ein Wiederauffüllen mit Aqua 
bidest. (vgl. Rohde, 1999). 
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2.3.4 FÄRBUNG DER HISTOLOGISCHEN SCHNITTE  
 
Die Färbung nach Feulgen erfolgte an den noch feuchten Präparaten: 
 
• 6 minütige Hydrolyse der Präparate in HCl (1n, 60°C) 
 Freilegung der Aldehydgruppen der Nucleotide (vgl. Lang und Maurer, 1965) 
• Abspülen mit Aqua bidest. 
 Beenden der Hydrolyse 
• 60 minütiges Einlegen der Präparate in Schiffsches Reagenz, d.h.: 
o Pararosanilin                     12,5 g 
o Aqua bidest.                       875 ml 
o HCl 1n                              175 ml 
o K2SO4 (Kaliumdisulfid)     12,5 g 
• Kurze Wässerung mit lauwarmen Leitungswasser 
• 3-4 x Wässerung mit Aqua bidest. 
2.4 HERSTELLUNG DER AUTORADIOGRAMME 
2.4.1 DUNKELKAMMER 
 
Die bei der Autoradiographie zur Visualisierung der Radioaktivität verwendete fotografische 
Filmschicht reagiert äußerst sensitiv auf chemische Einflüsse und Licht. Daher ist es 
zwingend erforderlich, alle Autoradiogramme in der Dunkelkammer herzustellen, um 
unspezifische Markierungen zu vermeiden. 
 
Folgende Kriterien sind einzuhalten (vgl. Korr, 1981): 
 
• Konstante Raumtemperatur 20°C 
• Relative Luftfeuchtigkeit 60% 
• Absolut lichtundurchlässige Tür 
• Keine Leuchtstoffröhren 
• Abdichtung aller elektrischen Geräte gegen elektrische Blitze (bei sog. 
„Funkenläufern“) 
• Keine Belüftungen (Staubaufwirbelung) 
• Abschirmung von H2S-Gasen aus Abwasserabflüssen 
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2.4.2 AUFTRAGEN DER FOTOEMULSION NACH DER DIPPING- 
METHODE 
 
Die als Fotoemulsion verwendete gelförmige K2-Emulsion wurde von der  Firma Ilford Ltd.  
Essex, United Kingdom geliefert  
 
Vorgehen unter Dunkelkammerbedingungen: 
• Abwiegen der notwendigen Emulsionsmenge  
• Schmelzung und Erwärmung in einem Wasserbad auf 42°C 
• Verdünnung 1:1 mit Aqua bidest. 
 
 Dabei kein Kontakt der Emulsion zu Haut oder Metall,  
     da freie SH-Gruppen zu unspezifischer Silberkornbildung führen  
 
 Keine Bildung von Luftblasen beim Umrühren und kein Berühren der Glaswand mit  
     dem Glasstab  
 
• Filtrierung durch eine doppelte Mullage 
 
Anschließend wurden die Objektträger für wenige Sekunden langsam in die Emulsion 
eingetaucht, herausgezogen und ca. 1 h aufrecht stehend in absoluter Dunkelheit getrocknet. 
2.4.3 EXPOSITION DER AUTORADIOGRAMME 
 
Die trockenen Objektträger wurden in lichtundurchlässige Expositionskästchen einsortiert, 
welche jeweils mit einem Trocknungsmittel mit Feuchtigkeitsindikator („Indicating Drierite“, 
Fa. Aldrich Chemical Company, Milwaukee/Wisconsin, USA)  versehen waren. 
Anschließend wurden die Kästchen mit Klebeband sicher verschlossen und 7 Tage bei 
konstanter Temperatur (4°C) im Kühlschrank gelagert. 
2.4.4 ENTWICKLUNG UND FIXATION 
 
Zunächst mussten die Kästchen ca. 1 h bei Raumtemperatur gelagert werden, um ihre 
Temperatur der Umgebung anzugleichen. Die weitere Bearbeitung erfolgte wiederum in der 
Dunkelkammer: 
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• 4 minütiges Einstellen in eine Amidol- Entwicklerlösung (18°C): 
o Amidol (= 4-Hydroxy-m-Penylendiammonium-Dichlorid)    1,35 g 
o Na2SO3 sicc.                                                                             5,5 g 
o 10%iges  KBr                                                                           2,4 ml 
o Aqua bidest.                                                                             300 ml 
 
 Die gleichmäßige Benetzung wurde durch eine elektrisch betriebene Wippe  gewährleistet. 
 
• Kurze Spülung mit Aqua bidest. 
• 10 minütige Fixierung mit 30% Natriumthiosulfatlösung 
• Intensive Wässerung 
• Lufttrocknung 
2.4.5 GEGENFÄRBUNG DES ZYTOPLASMAS UND 
EINDECKELUNG 
 
• 1 minütiges Eintauchen in eine Lösung aus 1 g Lichtgrün und 100 ml Aqua bidest. 
• 2 minütige Wässerung 
• Lufttrocknung 
• Eindeckelung mit Entellan® (Fa. Merck, Darmstadt) und Deckglas 
2.5 AUSWERTUNG DER AUTORADIOGRAMME 
2.5.1 MIKROSKOP, KAMERA UND COMPUTERPROGRAMM 
 
Die Auswertung der Autoradiogramme erfolgte blind, ohne Kenntnis des Untersuchers über 
die Gruppenzugehörigkeit einzelner Präparate, an einem Mikroskop „Diaplan“ der Firma 
Leitz, Wetzlar. Durch die Kombination eines Ölimmersionsobjektives mit 100facher 
Vergrößerung und eines Okulars mit 12,5facher Vergrößerung konnte ein 1250fach primär 
vergrößertes Bild erzeugt werden. Dieses wurde mit einer digitalen TBK- Mikroskop-Kamera 
erfasst, auf einen Bildschirm übertragen und mit dem Computerprogramm „Diskus“ der 
Firma Carl H. Hilger, Königswinter gespeichert und bearbeitet.  
Das Programm ermöglichte die Berechnung der Zellkernprojektionsflächen durch digitale 
Markierung des Randes. Die Zählung der Silberkörner erfolgte in allen Schärfeebenen mit 
dem Auge direkt am Mikroskop, während die Abgrenzung der Zellkernprojektionsflächen am 
Bildschirm vorgenommen wurde.  
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2.5.2 UNTERSUCHTE ZELLARTEN 
 
Zur Auswertung kamen folgende Zellarten, welche anhand ihrer Lage und Morphologie 
unterschieden wurden: 
 
• Epithelzellen des Plexus choroideus im Ventriculus quartus cerebri 
• Epithelzellen des Plexus choroideus im Ventriculus lateralis 
            (sofern im Seitenventrikel kein Plexus choroideus angeschnitten war, wurden diese 
            Zellen alternativ im Ventriculus tertius ausgewertet)  
• Granularzellen der Hippocampusformation 
(Fascia dentata hippocampi) 
• Neurone, Gliazellen und Endothelzellen im Nucleus caudatus 
2.5.3 AUSWERTUNGSKRITERIEN 
 
Je Präparat und Zellart wurden, soweit möglich, 100 Zellkernprojektionsflächen vermessen 
und ihre Kornzahl registriert. Dabei wurden auch Zellkerne ohne Silberkörner mit 
einbezogen. Auszuschließen waren hingegen alle Zellen mit intensiv homogenen 
Silberkornkonglomeraten, da es sich dabei um proliferierende S-Phase Zellen handelte, die 
aufgrund der Vormarkierung mit ³H-TdR erkennbar waren (vgl. Abb. 2 in Schmitz et al., 
1999). Ebenfalls ausgeschlossen wurden alle Zellen, welche zu diesen direkt benachbart 
lagen, da Überstrahlungseffekte nicht auszuschließen waren. Bei der Auswertung der 
Epithelzellen des Plexus choroideus konnten aufgrund der geringen Zellzahl nicht in jedem 
Präparat 100 Zellkerne gefunden werden. Die Zahl der insgesamt ausgewerteten Zellen wurde 
jeweils dokumentiert und bei der späteren Beurteilung berücksichtigt. Außerdem ist 
anzumerken, dass die Gliazellen im Nucleus caudatus nicht weiter differenziert wurden, da 
Astroglia-, Oligodendroglia- und Microgliazellen mit der verwendeten Färbemethode nicht 
sicher zu unterscheiden sind.  
2.6 KORREKTURVERFAHREN   
2.6.1 BACKGROUND 
 
Durch die hohe Sensitivität der Photoemulsion entstehen, wie bereits in Kap. 2.4. erwähnt, in 
fast allen Präparaten auch unspezifische Silberkörner.  
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Diese sind nicht auf die Emission von β-Teilchen des ³H-Thymidins oder ³H-TTP 
zurückzuführen, sondern als Artefakte unterschiedlicher Ursachen zu betrachten (vgl. 
Amlacher, 1974; Rogers, 1979): 
 
• Lichteinfluss in der Dunkelkammer 
• Hautkontakt mit der Emulsion 
• Zu schnelles Trocknen des Präparats (physikalische Einwirkung durch Zug an den 
Kanten) 
• Alterungsprozesse des ³H-Thymidins bzw. ³H-TTP, die zu ³H-Abbauprodukten 
führen 
• Falscher Transport und falsche Lagerung der Photoemulsion 
 
Die Summe aller unspezifisch entstandenen Silberkörner wird als „Background“ oder 
„Nulleffekt“ bezeichnet. Da eine sehr starke Markierung in gewebefreien Bereichen ein Indiz 
für starke Backgroundeffekte darstellt, wurden solche Präparate ausgeschlossen. 
Allerdings ist ein Background-Effekt grundsätzlich nicht vermeidbar und kann nur auf 
statistischem Niveau, wie im folgenden Kapitel beschrieben, berücksichtigt werden. 
2.6.2 BACKGROUND-KORREKTUR  
 
Sämtliche Korrekturverfahren, die in der vorliegenden Arbeit zur Anwendung kamen, gehen 
von einer Poisson-Verteilung der Silberkörner aus. Dies bezieht sich nicht nur auf die durch 
³H-Thymidin bzw. ³H-TTP erzeugten Silberkörner, sondern auch auf unspezifische 
Markierungen durch Nulleffekt (vgl. Koburg und Mauer, 1962; England und Rogers, 1970). 
Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit mit abnehmender mittlerer Kornzahl (X< 2,5), dass auch 
Zellkerne ohne Silberkörner spezifisch radioaktiv markiert sind. Ein geeignetes 
Korrekturverfahren muss daher alle Zellen ohne Silberkörner  entsprechend einer Poisson-
Verteilung zwischen den beiden Gruppen der spezifisch und unspezifisch markierten Zellen 
aufteilen. Die Größe des Backgrounds wurde von Kontroll-Autoradiogrammen abgeleitet, 
welche zwar mit ³H-Thymidin und ³H-TTP, aber ohne DNA-Polymerase I inkubiert worden 
sind und somit nicht spezifisch im Sinne einer ISNT markiert sein konnten.  
Frühere Untersuchungen unserer Gruppe an Gehirnschnitten hatten gezeigt, dass bei  kurzen 
autoradiographischen Belichtungszeiten von wenigen Tagen die Vormarkierung mit ³H-
Thymidin keine Rolle spielt (vgl. Freuding, 2004).  
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Prinzipiell wurden alle Ergebnisse von weiteren Berechnungen ausgeschlossen, bei denen die 
Häufigkeit an Zellkernen mit Null Silberkörnern [pm(0)] größer war als bei dem 
Kontrollpräparat [pk(0)]. Ebenso wurde in denjenigen Fällen verfahren, bei denen die 
Differenz der Summe der Silberkornzahlen von jeweils 100 Zellen von Versuchs- und 
Kontrolltier ≤ 15 Silberkörner betrug (vgl. auch Schmidt, 1990; Oldenkott, 1991). Hier 
musste ein technischer Fehler vermutet werden. 
 
Grundsätzlich erfolgte die Eliminierung des Backgrounds durch folgende Formel   
(vgl. Stillstöm, 1963, 1965):  
  
 
 
  
X :      Mittlere korrigierte Kornzahl pro Zellkernprojektionsfläche 
PL :    Wahrscheinlichkeit spezifischer Markierung 
mX :    Gemessene mittlere Silberkornzahl eines Versuchtieres mit ISNT-Inkubation unter   
            Zusatz von DNA Polymerase I  
kX :    Gemessene mittlere Silberkornzahl eines Kontrolltieres mit ISNT-Inkubation ohne 
            Zusatz von DNA Polymerase I  
 
Zur Berechnung der nicht direkt messbaren Größe PL wurden zwei Verfahren eingesetzt: 
2.6.2.1 Verfahren von May (1991) 
 
Bei einer mittleren Kornzahl von X ≥ 2,5 wurde folgende Formel nach May (1991) 
angewendet: 
 
 
 
 
)0(mp :  Häufigkeit der Zellkerne ohne Silberkornmarkierung nach ISNT-Inkubation  
              mit DNA-Polymerase I 
)0(kp :  Häufigkeit der Zellkerne ohne Silberkornmarkierung nach ISNT-Inkubation 
              ohne DNA-Polymerase I 
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2.6.2.2 Verfahren nach Korr und Schmidt (1988) 
 
Bei einer mittleren Kornzahl von X < 2,5 wurde PL computergestützt nach einem Verfahren 
von Korr und Schmidt (1988, 1989) berechnet (PL*). Im Fall von sehr kleinen mittleren 
Kornzahlen (z.B. X < 1,5) kann es zu Problemen bei der Berechnung von PL* kommen, wenn 
keine eingipfelige Häufigkeitsverteilung der Silberkörner vorliegt (vgl. Schmidt, 1990).  
Das Computerverfahren berechnet dann einen zu kleinen PL*-Wert. Wie Schmidt (1990) 
zeigte, besteht zwischen )0(mp , )0(kp und PL folgender Zusammenhang: 
  
PL* ≥ 1- [ )0(mp / )0(kp ] 
 
Über diese Gleichung lässt sich überprüfen, ob die o.g. Voraussetzung erfüllt ist. Falls diese 
Bedingung nicht zutraf, wurde von einer Nulleffekt-Korrektur abgesehen und der Wert aus 
weiterführenden Berechnungen ausgeschlossen.   
2.6.3 NORMIERUNG 
 
Im Anschluss an die Background-Korrektur wurde ein Normierungsverfahren (vgl. Schmitz, 
1994) durchgeführt, um die Silberkornzahlen verschiedener Zellarten trotz unterschiedlicher 
Zellkernflächen direkt untereinander vergleichen zu können. Basierend auf den 
Zellkernprojektionsflächen berücksichtigt dieses Verfahren, dass man sich im histologischen 
Präparat auf eine einheitliche DNA-Menge pro Zellkern-Anschnittsvolumen bezieht.  
2.6.4 ³H-β-SELBSTABSORPTION 
 
Um die Silberkornzahlen verschiedener Gewebearten direkt miteinander vergleichen zu 
können, ist es notwendig, die unterschiedliche Massendichte der Gewebe einzubeziehen, da 
einige vom Tritium ausgehende β-Teilchen schon vor Erreichen der Photoemulsion vom 
Gewebe absorbiert werden.  Für diese Berücksichtigung werden so genannte ³H-β-
Selbstabsorptionskoeffizienten aus der Literatur verwendet (SAK; vgl. Mauer und Primbsch, 
1964; Korr, 1985).  In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Verfahren nur dann angewendet, 
wenn es aus Gründen der Vergleichbarkeit mit Daten der Literatur notwendig war (vgl. Kap. 
4.1.1.4 im Diskussionsteil).  
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2.7 STATISTISCHE ANALYSEN 
 
Von den erhobenen Ergebnissen wurden die Mittelwerte und ihre mittleren Fehler errechnet.  
Mit einer sogenannten einfaktoriellen Varianzanalyse („generalized linear model“) erfolgte 
der Vergleich aller Tiergruppen. Dabei wurden alle p < 0,05 als signifikant bewertet.  Diese 
Auswertung wurde freundlicher Weise von Herrn Prof. Dr. C. Schmitz/Department of 
Psychiatry und Neuropsychology, Universität Maastricht vorgenommen (Programm: SPSS, 
Version 12.01 für Windows, SPSS, Chicago, II/USA). Im weitern Verlauf wurden die 
Resultate in einem sogenannten post hoc-Test mit Hilfe eines zweiseitigen t-Tests unter 
Berücksichtigung der sogenannten Bonferroni-Korrektur auf statistisch signifikante 
Unterschiede übergeprüft (Programm: GraphPad Prism® Version 3.0 für Windows, Fa. 
GraphPad Software, San Diego, California, USA). Lineare Regressionsanalysen von eigenen 
und entsprechenden Messwerten der Literatur wurden ebenfalls mit Hilfe des zuletzt 
genannten Computer-Programms „GraphPad Prism“ durchgeführt. Dabei wurden alle  
p < 0,05 als signifikant bewertet.  
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3 ERGEBNISSE 
3.1 CHARAKTERISTIKA DER ERHALTENEN 
AUTORADIOGRAMME 
 
Wie vorangehend unter Kap. 2.5.2 beschrieben, sind verschiedene Zellarten in Plexus 
choroideus, Hippocampus und Nucleus caudatus ausgewertet worden. 
 
Die folgenden Abbildungen 3.1-3.3 zeigen beispielhaft, wie sich bei den untersuchten 
Zellarten die Zellkernprojektionsflächen unter Benutzung des Computerprogramms „Diskus“ 
darstellen. Jeweils rechts neben einem umrundeten Zellkern wird die Projektionsfläche (in 
µm2) angezeigt.  
Abb. 3.1: Markierung des Plexusepithels im vierten                  Abb. 3.2: Nulleffekt im vierten Ventrikel 
              Ventrikel. Weitere Details siehe Text.                                                                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.3: Neurone (N), Neurogliazellen (G) und 
                 Endothelzellen (E) im Nucleus caudatus  
 
Abbildungsmaßstab: Der eingezeichnete Balken entspricht einer Länge von 5 µm. Derselbe 
Abbildungsmaßstab gilt ebenso für Abb. 3.1 und 3.2 
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3.2 BACKGROUND 
 
Wie bereits im Kapitel 2.6 ausführlich beschrieben, wurden zwei Präparate ohne Zusatz von 
DNA-Polymerase I inkubiert, um die Größe des Nulleffekts zu untersuchen.  
Bei ihnen war eine Markierung, im Vergleich zu den mit DNA-Polymerase I inkubierten 
Autoradiogrammen, trotz einer Vormarkierung mit ³H-TdR,  kaum vorhanden (vgl. Präparate 
21/03 K und 37/03 K in Tabelle A1 im Anhang). 
3.3 RELATIVE HÄUFIGKEITSVERTEILUNGEN DER 
SILBERKORNZAHLEN 
 
Im Folgenden werden für die einzelnen Versuchstiere, ISNT-Versuche und untersuchten 
Zellarten relative kumulative Häufigkeiten der gemessenen Silberkornzahlen pro 
Zellkernprojektionsfläche aufgezeigt (Abbildungen 3.4 bis 3.30). Für jede Silberkornzahl x 
(Abszisse) ist dargestellt, mit welcher Häufigkeit Zellkerne bis zu dieser Silberkornzahl 
vorhanden sind (Ordinate). Dabei sind auffällig abweichende Kurvenverläufe einzelner 
Präparate zu beachten: Es kommen sowohl starke Rechtsverschiebungen mit flacherem 
Verlauf vor, d.h. dass in diesen Präparaten häufiger höhere Silberkornzahlen gezählt wurden, 
als auch nach links verschobene steilere Kurven, welche insgesamt niedrigere 
Silberkornzahlen widerspiegeln. Einen Überblick über diese Präparate, bei denen Artefakte in 
der Herstellung zu vermuten sind, gibt Tabelle 3.1.  
Kriterien für den Ausschluss von Silberkornzahlen 
 
• Rechtsverschiebungen in mindestens zwei Zellarten derselben ISNT-Gruppe sind 
wahrscheinlich auf einen durch die Vorbehandlung des Präparates verstärkten 
Nulleffekt zurückzuführen. Dabei spielten evtl. die Gewebefixierung und 
Gewebetrocknungsvorgänge eine Rolle. Deshalb wurden folgende Präparate von 
weiterführenden Betrachtungen ausgeschlossen: 20/03 ISNT 66, 35/03 ISNT 65, 
45/03 ISNT 65 und 46/03 ISNT 65.  
 
• Sind Rechtsverschiebungen in beiden ISNT- Gruppen vorhanden, liegt die Ursache 
möglicherweise in einer langen  Agoniephase des Versuchtieres während der 
Perfusionsfixation mit einer entsprechend verlängerten Ischämiezeit unmittelbar vor 
den Tod, was zu einer zusätzlichen Erzeugung von DNA -Strangbrüchen führte. Daher 
sollten alle Ergebnisse dieses Tiere nicht mehr berücksichtigt werden:  
            38/03 ISNT 65 und 66. 
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• Linksverschiebungen  führen generell nicht zum Ausschluss außer, wenn die in 
Kapitel 2.6.2. angegebenen Kriterien nicht erfüllt waren. Insbesondere 
Linksverschiebungen in beiden ISNT Gruppen eines Präparates sind wahrscheinlich 
tierspezifisch und müssen deshalb in alle weiterführenden Berechnungen mit 
eingehen. 
 
Tabelle 3.1. Zusammenfassende Darstellung der relativen Häufigkeitsverteilungen der 
Silberkornzahlen 
 
 
Legende: 
 
+    auffallende Rechtsverschiebung der Silberkorn-Häufigkeitsverteilung 
o     normaler Verlauf 
-     auffallende Linksverschiebung der Silberkorn-Häufigkeitsverteilung 
nv   nicht vorhandene Struktur im Präparat  
e     eliminiert wegen  )0(mp ≥ )0(kp oder Problemen mit der Background-Korrektur 
Fett und kursiv: Diese Ergebnisse wurden Aufgrund der Analyse der Summationskurven aus der    
                          Wertung genommen. 
 
 
Präparate 4. Ventrikel Seitenventrikel Hippocampus Nucleus caudatus 
 
   Neurone   Glia Endothel 
ISNT 
65 
ISNT 
66 
ISNT 
65 
ISNT 
66 
ISNT 
65 
ISNT 
66 
                    ISNT  
66 
18/03 + + - nv e + o o o 
20/03 e nv o nv - + + + + 
21/03 o o o nv + o o o o 
23/03 - o o o o + o o o 
25/03 o + nv + o o + o o 
26/03 + - + o o - o - o 
29/03 + + o o + + o o o 
31/03 o + - o o o o o o 
33/03 nv o o nv o o + o o 
34/03 o o + - + o - e e 
35/03 + o nv o + o o o o 
36/03 e o + + o + nv nv nv 
38/03 + + nv + + + + + + 
43/03 e nv - + - o nv nv nv 
45/03 + - + - nv - - e e 
46/03 + nv nv o + + o + + 
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                                                          Abb. 3.4                                                                                             Abb. 3.7 
 
                                                          Abb. 3.5                                                                                              Abb. 3.8 
 
                                                          Abb. 3.6                                                                                              Abb. 3.9 
 
 
Gruppe A: Töten der Mäuse 125 min nach Abschalten des  Magnetfeldes 
(5 min nach Abschalten des Magnetfeldes erfolgte die Injektion von ³H-Thymidin) 
Untergruppen I-III bezüglich applizierter Magnetfelddosis: 1 mT (I), 0,1 mT (II) und 0 mT (III) 
ISNT: Nummer der in situ nick Translation-Inkubation 
Fettgedruckt sind Präparate, die von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurden. 
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                                                        Abb. 3.10                                                                                            Abb. 3.13 
                                                        Abb. 3.11                                                                                          Abb. 3.14 
                                               Abb. 3.12                                                                                          Abb.2.15 
 
Gruppe A: Töten der Mäuse 125 min nach Abschalten des  Magnetfeldes 
(5 min nach Abschalten des Magnetfeldes erfolgte die Injektion von ³H-Thymidin) 
Untergruppen I-III bezüglich applizierter Magnetfelddosis: 1 mT (I), 0,1 mT (II) und 0 mT (III) 
ISNT: Nummer der in situ nick Translation-Inkubation 
Fettgedruckt sind Präparate, die von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurden. 
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                                                         Abb. 3.16                                                                                           Abb. 3.19 
 
                                                         Abb. 3.17                                                                                           Abb. 3.20 
 
                                                         Abb. 3.18                                                                                           Abb. 3.21 
 
 
Gruppe A: Töten der Mäuse 125 min nach Abschalten des  Magnetfeldes 
(5 min nach Abschalten des Magnetfeldes erfolgte die Injektion von ³H-Thymidin) 
Untergruppen I-III bezüglich applizierter Magnetfelddosis: 1 mT (I), 0,1 mT (II) und 0 mT (III) 
ISNT: Nummer der in situ nick Translation-Inkubation 
Fettgedruckt sind Präparate, die von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurden. 
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                                                          Abb. 3. 24                                                                                        Abb. 3. 27 
 
Gruppe A: Töten der Mäuse 125 min nach Abschalten des  Magnetfeldes 
(5 min nach Abschalten des Magnetfeldes erfolgte die Injektion von ³H-Thymidin) 
Untergruppen I-III bezüglich applizierter Magnetfelddosis: 1 mT (I), 0,1 mT (II) und 0 mT (III) 
ISNT: Nummer der in situ nick Translation-Inkubation 
Fettgedruckt sind Präparate, die von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurden. 
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                                                         Abb. 3.28                                                                                           Abb. 3.29 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                         Abb. 3.30 
 
Gruppe A: Töten der Mäuse 125 min nach Abschalten des  Magnetfeldes 
(5 min nach Abschalten des Magnetfeldes erfolgte die Injektion von ³H-Thymidin) 
Untergruppen I-III bezüglich applizierter Magnetfelddosis: 1 mT (I), 0,1 mT (II) und 0 mT (III) 
ISNT: Nummer der in situ nick Translation-Inkubation 
Fettgedruckt sind Präparate, die von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurden. 
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3.4 AUSMAß DER ZELLKERNMARKIERUNG 
 
Von den in der Wertung verbliebenen Zählwerte wurden für jede Versuchsgruppe getrennt 
arithmetische  Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Einzelwerte (SD ) und der 
Mittelwerte (SEM) gebildet. Bei der nachfolgenden einfaktoriellen Varianzanalyse (siehe 
Tab.3.2 im Orginalausdruck) galt: 
 
• unabhängige Variable  
o Stärke des Magnetfeldes („Dosis“) 
o Zeitpunkt der ³H-Thymidin Injektion („Zeitpunkt“) 
(ist in dieser Untersuchung nicht relevant) 
• abhängige Variablen 
o Tiergewicht („Gewicht“; Angaben in g) 
o Normierte Silberkornzahl pro Zellkernprojektionsfläche („KKnor.“) 
o Zellkernprojektionsfläche („KF“; Angaben in µm2 ) 
o ISNT-Versuchsnummer („ISNT Nr.“) 
 
Es ist anzumerken, dass für die Glia- und Endothelzellen im Nucleus caudatus auf eine 
Varianzanalyse verzichtet wurde, da in der Gruppe AIII (mit Ausnahme eines Wertes für die 
Endothelzellen bei Tier 69/03 ISNT 66) alle Zählwerte wegen Problemen mit der 
Nulleffektkorrektur nicht weiter zu verwenden waren. Um aber wenigstens eine tendenzielle 
Aussage für diese Zellarten machen zu können, wurden mit allen direkt gezählten 
Silberkornzahlen ohne Ausschluss von evt. fehlerbehafteten Daten t-Tests durchgeführt. 
Statistisch für p<0,05 signifikante Ergebnisse sind dunkel unterlegt. 
 
Tabelle 3.2: Details der Univarianztests 
    
Zellart: Plexusepithelzellen 4. Ventrikel - KF  
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 122,463(a) 4 30,616 1,848 ,149 
Intercept 486,458 1 486,458 29,360 ,000 
Gewicht 31,214 1 31,214 1,884 ,181 
ISNTNr 25,591 1 25,591 1,545 ,225 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 48,980 2 24,490 1,478 ,246 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 447,351 27 16,569     
Total 38146,184 32       
Corrected Total 569,814 31       
a  R Squared = ,215 (Adjusted R Squared = ,099 
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Zellart: Plexusepithelzellen 4. Ventrikel  - KK nor.  
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 58,517(a) 4 14,629 ,591 ,672 
Intercept 122,073 1 122,073 4,930 ,035 
Gewicht 28,935 1 28,935 1,169 ,289 
ISNTNr ,039 1 ,039 ,002 ,969 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 26,992 2 13,496 ,545 ,586 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 668,564 27 24,762     
Total 5779,468 32       
Corrected Total 727,081 31       
a  R Squared = ,080 (Adjusted R Squared = -,056) 
 
 
 
Zellart: Plexusepithelzellen Seitenventrikel  - KF  
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 114,193(a) 4 28,548 1,557 ,213 
Intercept 797,980 1 797,980 43,522 ,000 
Gewicht 21,211 1 21,211 1,157 ,291 
ISNTNr 27,395 1 27,395 1,494 ,232 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 68,895 2 34,447 1,879 ,172 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 513,380 28 18,335     
Total 47945,759 33       
Corrected Total 627,573 32       
a  R Squared = ,182 (Adjusted R Squared = ,065) 
 
 
 
Zellart: Plexusepithelzellen Seitenventrikel - KK nor. 
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 86,584(a) 4 21,646 1,000 ,424 
Intercept 208,831 1 208,831 9,650 ,004 
Gewicht 55,732 1 55,732 2,575 ,120 
ISNTNr 2,380 1 2,380 ,110 ,743 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 20,416 2 10,208 ,472 ,629 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 605,966 28 21,642     
Total 4276,613 33       
Corrected Total 692,550 32       
a  R Squared = ,125 (Adjusted R Squared = ,000) 
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Zellart: Hippocampus: Granularzellen - KF  
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 262,034(a) 4 65,509 4,968 ,002 
Intercept 1461,252 1 1461,252 110,807 ,000 
Gewicht 18,178 1 18,178 1,378 ,247 
ISNTNr 45,685 1 45,685 3,464 ,070 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 181,722 2 90,861 6,890 ,003 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 567,055 43 13,187     
Total 114946,019 48       
Corrected Total 829,090 47       
a  R Squared = ,316 (Adjusted R Squared = ,252) 
 
 
 
Zellart: Hippocampus: Granularzellen - KK nor. 
 
 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 509,219(a) 4 127,305 2,242 ,080 
Intercept 320,733 1 320,733 5,648 ,022 
Gewicht 80,497 1 80,497 1,417 ,240 
ISNTNr 2,196 1 2,196 ,039 ,845 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 371,231 2 185,616 3,268 ,048 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 2441,983 43 56,790     
Total 12320,601 48       
Corrected Total 2951,202 47       
a  R Squared = ,173 (Adjusted R Squared = ,096) 
 
 
 
Zellart: Nucleus caudatus: Neurone - KF 
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 580,106(a) 3 193,369 6,756 ,003 
Intercept ,000 0 . . . 
Gewicht 82,415 1 82,415 2,880 ,108 
ISNT ,000 0 . . . 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 510,734 2 255,367 8,922 ,002 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 486,558 17 28,621     
Total 61726,227 21       
Corrected Total 1066,664 20       
a  R Squared = ,544 (Adjusted R Squared = ,463) 
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Zellart:: Nucleus caudatus: Neurone - KK nor.  
Source 
Type III Sum 
of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 139,970(a) 3 46,657 2,520 ,093 
Intercept ,000 0 . . . 
Gewicht 16,439 1 16,439 ,888 ,359 
ISNT ,000 0 . . . 
Zeitpunkt ,000 0 . . . 
Dosis 124,680 2 62,340 3,367 ,059 
Zeitpunkt * Dosis ,000 0 . . . 
Error 314,770 17 18,516     
Total 3756,772 21       
Corrected Total 454,739 20       
a  R Squared = ,308 (Adjusted R Squared = ,186) 
 
 
Da die hier untersuchten Tiere alle der Gruppe A angehörten (d.h. die Tötung 125 min nach 
Abschaltung des Magnetfeldes stattfand), ist über die Auswirkung des Tötungszeitpunktes auf 
die untersuchten abhängigen Variablen keine Aussage möglich. 
 
Die Univarianzanalysen ergaben einige signifikante Unterschiede, die sich - bis auf eine 
Ausnahme bei den Granularzellen des Hippocampus - alle auf die Variable „Dosis“ bezogen. 
Mit einem nachfolgenden post hoc t-Test (siehe Tab. 3.3 und 3.4), bei dem sich das 
Signifikanzniveau infolge einer Bonferroni-Korrektur auf α = 0,05/3 = 0,0167 erniedrigte, 
wurde versucht, diese Signifikanzen genauer zu charakterisieren. Es ergaben sich folgende 
zellartspezifische Details:  
3.4.1 PLEXUSEPITHELZELLEN  
 
Die Univarianzanalyse ergab für alle Parameter sowohl bei den Plexusepithelzellen des 4. 
Ventrikels als auch des Seitenventrikels keinerlei Signifikanzen. Da der post hoc t-Test der 
einfaktoriellen Varianzanalyse in seiner Bedeutung unterlegen ist, bleibt die für die mittleren 
Silberkornzahlen der Plexusepithelzellen des Seitenventrikels errechnete signifikante 
Erniedrigung bei der Gruppe AI [ISNT65] vs. AII [ISNT65] ohne weitere Relevanz.  
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3.4.2 GRANULARZELLEN DER HIPPOCAMPUSFORMATION 
3.4.2.1 Mittlere Silberkornzahl 
 
Es besteht laut Varianzanalyse eine dosisabhängige Signifikanz der mittleren Silberkornzahl 
für die Hippocampusformation. Diese findet aber im post hoc t-Test keine Bestätigung. Lässt 
man jedoch die Bonferroni-Korrektur außer Acht, zeichnet sich ein dosisabhängiger Effekt 
des Magnetfeldes auf diese Zellart ab, d.h. die Kornzahl steigt mit der Dosis: AI > AII > AIII. 
3.4.2.2 Zellkernprojektionsfläche 
 
In der Univarianzanalyse ergab sich für die Zellkernprojektionsflächen eine Signifikanz 
bezogen auf den Parameter „Dosis“. Dies konnte im nachfolgenden post hoc t-Test bestätigt 
werden, wobei die Zellkernprojektionsflächen umso kleiner auffielen, je höher die Dosis des 
Magnetfeldes war.  (AI [ISNT65] vs. AIII [ISNT65] und AI [ISNT66] vs. AII [ISNT66]). 
3.4.3 NEURONE DES NUCLEUS CAUDATUS 
  
Während die Univarianzanalyse keinerlei Signifikanzen für die mittlere Silberkornzahl der 
Neurone ergab, zeigte sich eine signifikante Abhängigkeit der Zellkernprojektionsfläche von 
der „Dosis“.  
Wie bei den Zellkernflächen der Granularzellen sind auch hier die Kernflächen umso kleiner, 
je höher die Dosis wird: AI < AII < AIII (AI [ISNT66] vs. AIII [ISNT66] und AII [ISNT66] 
vs. AIII [ISNT66]).   
3.4.4 GLIAZELLEN UND ENDOTHELZELLEN DES NUCLEUS 
CAUDATUS 
 
Wie bereits zu Beginn von Kapitel 3.4 erwähnt, wurde im Falle der  Glia- und Endothelzellen 
im Nucleus caudatus wegen der geringen Anzahl von weiter verwendbaren Zählwerten auf 
eine Varianzanalyse verzichtet. Um wenigstens eine tendenzielle Aussage für diese Zellarten 
machen zu können, wurden von den direkt gezählten Silberkornzahlen (KK) t-Tests 
durchgeführt (vgl. Tab. 3.5.) Hierbei wurden alle Zählwerte ohne Ausschluss von Daten 
wegen Abweichungen in den kumulativen Häufigkeiten oder Problemen mit der Background-
Korrektur (pm(0)≥pk(0)) berücksichtigt. Dabei fand sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied bei den mittleren Silberkornzahlen der Endothelzellen zwischen den Gruppen AI 
[ISNT 66] und AIII [ISNT 66], der auf eine tendenziell höhere Silberkornzahl bei höherer 
Magnetfeldexposition hindeutet: AI > AIII.  
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Tabelle 3.3.: Zusammenstellung mittlerer Silberkornzahlen (KKnor.; Mean; keine Berücksichtigung der β-Selbstabsorbtion) mit Standardfehler der Einzelwerte  
(SD abs., SD %) und der Mittelwerte (SEM) verschiedener Zellarten des Gehirns der Maus in unterschiedlichen ISNT-Versuchen (ISNT 65 und 66) sowie die Ergebnisse 
der post hoc t-Tests mit Angabe entsprechender p-Werte. ns = nicht signifikant, s = signifikant unter Berücksichtigung einer Bonferroni-Korrektur für α = 0,05/3 = 0,0167,  
N = Anzahl der verglichenen Einzelwerte; 1) Vergleich von unkorrigierten Silberkornzahlen (KK).    
 
  Plexusepithelzellen 4. Ventrikel   Plexusepithelzellen Seitenventrikel   Hippocampus Granularzellen     
    Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % 
A I 65/ 11.87 ± 1.22 N=8 0,3216 3,45 29,06 7.58 ± 0.97 N=5 0.0983 2,17 28,62 11.14 ± 1.68 N=9 0.0783 5,04 45,24 
A I 66 14.71 ± 2.60 N=7 ns 6,88 46.77 11.49 ± 1.74 N=6 ns 4,26 37,07 16.71 ± 2.43 N=9 ns 7,29 43,63 
A II 65/ 13.71 ± 2.60 N=6 0.4593 6.37 46,46 12.65 ± 1.33 N=5 0.5842 2,97 23,48 18.50 ± 3.60 N=9 0.5830 10,8 58,38 
A II 66 11.55 ± 1.37 N=7 ns 3.62 31,34 10.96 ± 2.32 N=7 ns 6,14 56,02 15.96 ± 2.56 N=8 ns 7,24 45,36 
A III 65/ 9.78 ± 0.08 N=2 0.5844  0,11 1,12 11.58 ± 1.91 N=5 0.2792 4,27 30,87 10.80 ± 3.11 N=6 0.5703 7,62 70,55 
A III 66 10.77 ± 1.53 N=2 ns  2,16 20,05 7.84 ± 2.59 N=5 ns 5,79 73,85 8.79 ± 1.77 N=7 ns 4,68 53,24 
A I 65/ 11.87 ± 1.22 N=8 0.4989 3,45 29,06 7.58 ± 0.97 N=5 0,0150 2,17 28,62 11.14 ± 1.68 N=9 0.0825 5,04 45,24 
A II 65 13.71 ± 2.60 N=6 ns 6.37 46,46 12.65 ± 1.33 N=5 s 2,97 23,48 18.50 ± 3.60 N=9 ns 10,8 58,38 
A I 65/ 11.87 ± 1.22 N=8 0,4377 3,45 29,06 7.58 ± 0.97 N=5 0.0999 2,17 28,62 11.14 ± 1.68 N=9 0.9177 5,04 45,24 
A III 65 9.78 ± 0.08 N=2 ns 0,11 1,12 11.58 ± 1.91 N=5 ns 4,27 30,87 10.80 ± 3.11 N=6 ns 7,62 70,55 
A II 65/ 13.71 ± 2.60 N=6 0.4391 6.37 46,46 12.65 ± 1.33 N=5 0.6556 2,97 23,48 18.50 ± 3.60 N=9 0.1558 10,8 58,38 
A III 65 9.78 ± 0.08 N=2 ns 0,11 1,12 11.58 ± 1.91 N=5 ns 4,27 30,87 10.80 ± 3.11 N=6 ns 7,62 70,55 
A I 66/ 14.71 ± 2.60 N=7 0.3044 6,88 46.77 11.49 ± 1.74 N=6 0.8636 4,26 37,07 16.71 ± 2.43 N=9 0.8359 7,29 43,63 
A II 66 11.55 ± 1.37 N=7 ns 3.62 31,34 10.96 ± 2.32 N=7 ns 6,14 56,02 15.96 ± 2.56 N=8 ns 7,24 45,36 
A I 66/ 14.71 ± 2.60 N=7 0.4699  6,88  46.77  11.49 ± 1.74 N=6 0.2552 4,26 37,07 16.71 ± 2.43 N=9 0.0260 7,29 43,63 
A III 66  10.77 ± 1.53 N=2 ns  2,16  20,05  7.84 ± 2.59 N=5 ns 5,79 73,85 8.79 ± 1.77 N=7 ns 4,68 53,24 
A II 66/ 11.55 ± 1.37 N=7 0.7865  3.62 31,34  10.96 ± 2.32 N=7 0.3952 6,14 56,02 15.96 ± 2.56 N=8 0.0435 7,24 45,36 
A III 66  10.77 ± 1.53 N=2 ns  2,16  20,05  7.84 ± 2.59 N=5 ns 5,79 73,85 8.79 ± 1.77 N=7 ns 4,68 53,24 
 
  Nucleus caudatus Neurone     
Nucleus caudatus 
Endothelzellen 1)       
Nucleus caudatus 
Gliazellen 1)       
  Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % 
A I 66/ 15.26 ± 1.85 N=8 0.2495 5,23 34,27 1.61 ± 0.21 N=9 0,0201 0,63 39,1 2.26 ± 0.39 N=9 0,1406 1,17 51,77 
A II 66 12.22 ± 1.67 N=7 ns 4,42 36,17 0.91 ± 0.13 N=7 ns 0,34 37,36 1.5 ± 0.22 N=7 ns 0,58 38,67 
A I 66/ 15.26 ± 1.85 N=8 0.0225 5,23 34,27 1.61 ± 0.21 N=9 0,0079 0,63 39,1 2.26 ± 0.39 N=9 0,0331 1,17 51,77 
A III 66 9.28 ± 0.89 N=6 ns 2,18 23,49 0.78 ± 0.16 N=8 s 0,45 57,69 1.13 ± 0.25 N=8 ns 0,71 62,83 
A II 66/ 12.22 ± 1.67 N=7 0.1666 4,42 36,17 0.91 ± 0.13 N=7 0,5529 0,34 37,36 1.5 ± 0.22 N=7 0,3012 0,58 38,67 
A III 66 9.28 ± 0.89 N=6 ns 2,18 23,49 0.78 ± 0.16 N=8 ns 0,45 57,69 1.13 ± 0.25 N=8 ns 0,71 62,83 
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Tabelle 3.4.: Zusammenstellung der Zellkernprojektionsflächen (Mean) mit Standardfehler der Einzelwerte (SD abs., SD %) und der Mittelwerte (SEM) verschiedener 
Zellarten des Gehirns der Maus in unterschiedlichen ISNT-Versuchen (ISNT 65 und 66) sowie die Ergebnisse der post hoc t-Tests mit Angabe entsprechender p-Werte.  
ns = nicht signifikant, s = signifikant unter Berücksichtigung einer Bonferroni-Korrektur für α = 0,05/3 = 0,0167, 
N = Anzahl der verglichenen Einzelwerte; 1) Vergleich aller Zellkernprojektionsflächen.  
 
 
 
  Plexusepithelzellen 4. Ventrikel   Plexusepithelzellen Seitenventrikel    Hippocampus Granularzellen     
    Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % 
A I 65/ 32.85 ± 1.52 N=8 0.4718 4,29 13,06 34.09 ± 1.29 N=5 0.0530 2,88 8,45 45.25 ± 0.74 N=9 0.1366 2,22 4,90 
A I 66 34.60 ± 1.83 N=7 ns 4,84 13,99 38.46 ± 1.43 N=6 ns 3,50 9,10 47.09 ± 0.92 N=9 ns 2,76 5,86 
A II 65/ 32.96 ± 1.46 N=6 0.3699 3,58 10,86 37.45 ± 1.53 N=5 0.9893 3,42 9,13 49.14 ± 1.79 N=9 0.2235 5.37 10,93 
A II 66 34.89 ± 1.46 N=7 ns 3,86 11,06 37.48 ± 1.63 N=7 ns 4,31 11,50 51.94 ± 1.17 N=8 ns 3,31 6,37 
A III 65/ 34.33 ± 4.35 N=2 0.2971  6,15 17,91 39.19 ± 1.78 N=5 0.7104 3,98 10,15 49.39 ± 1.02 N=6 0.5504 2,50 5,06 
A III 66 40.51 ± 0,83 N=2 ns  1,17 2,89 40.57 ± 3.10 N=5 ns 6,93 17,08 50.75 ± 1.84 N=7 ns 4,87 9,60 
A I 65/ 32.85 ± 1.52 N=8 0.9656 4,29 13,06 34.09 ± 1.29 N=5 0.1326 2,88 8,45 45.25 ± 0.74 N=9 0.0621 2,22 4,90 
A II 65 32.96 ± 1.46 N=6 ns 3,58 10,86 37.45 ± 1.53 N=5 ns 3,42 9,13 49.14 ± 1.79 N=9 ns 5.37 10,93 
A I 65/ 32.85 ± 1.52 N=8 0.6937 4,29 13,06 34.09 ± 1.29 N=5 0.0490 2,88 8,45 45.25 ± 0.74 N=9 0.0050 2,22 4,90 
A III 65 34.33 ± 4.35 N=2 ns 6,15 17,91 39.19 ± 1.78 N=5 ns 3,98 10,15 49.39 ± 1.80N=6 s 2,50 5,06 
A II 65/ 32.96 ± 1.46 N=6 0.6961 3,58 10,86 37.45 ± 1.53 N=5 0.4787 3,42 9,13 49.14 ± 1.79 N=9 0,9184 5.37 10,93 
A III 65 34.33 ± 4.35 N=2 ns 6,15 17,91 39.19 ± 1.78 N=5 ns 3,98 10,15 49.39 ± 1.02 N=6 ns 2,50 5,06 
A I 66/ 34.60 ± 1.83 N=7 0.9025 4,84 13,99 38.46 ± 1.43 N=6 0.6657 3,50 9,10 47.09 ± 0.92 N=9 0.0049 2,76 5,86 
A II 66 34.89 ± 1.46 N=7 ns 3,86 11,06 37.48 ± 1.63 N=7 ns 4,31 11,50 51.94 ± 1.17 N=8 s 3,31 6,37 
A I 66/ 34.60 ± 1.83 N=7 0.1456   4,84 13,99  38.46 ± 1.43 N=6 0.5273 3,50 9,10 47.09 ± 0.92 N=9 0.0768 2,76 5,86 
A III 66 40.51 ± 0,83 N=2  ns 1,17  2,89  40.57 ± 3.10 N=5 ns 6,93 17,08 50.75 ± 1.84 N=7 ns 4,87 9,60 
A II 66/ 34.89 ± 1.46 N=7 0.0931  3,86 11,06  37.48 ± 1.63 N=7 0.3607 4,31 11,50 51.94 ± 1.17 N=8 0.5833 3,31 6,37 
A III 66 40.51 ± 0,83 N=2  ns 1,17   2,89 40.57 ± 3.10 N=5 ns 6,93 17,08 50.75 ± 1.84 N=5 ns 4,87 9,60 
  Nucleus caudatus Neurone     
Nucleus caudatus 
Endothelzellen 1)       
Nucleus caudatus 
Gliazellen 1)        
  Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % Mean ± SEM  p  SD abs. SD % 
A I 66/ 50.24 ± 2.43 N=8 0.7518 6.87 13,67 23.92 ± 1.0 N=9 0,6070 3,00 12,54 24.71 ± 1.25 N=9 0,3585 3,75 15,18 
A II 66 51.18 ± 1.44 N=7 ns 3,81 7,44 23.24 ± 0.65 N=7 ns 1,72 7,40 23.22 ± 0.77 N=7 ns 2,04 8,78 
A I 66/ 50.24 ± 2.43 N=8 0,0068 6.87 13,67 23.92 ± 1.01 N=9 0,7262 3,00 12,54 24.71 ± 1.25 N=9 0,9245 3,75 15,18 
A III 66 61.42 ± 2.26 N=6 s 5,53 9,00 24.31 ± 0.25 N=8 ns 0,71 2,92 24.58 ± 0.45 N=8 ns 1,27 5,17 
A II 66/ 51.18 ± 1.44 N=7 0.0023 3,81 7,44 23.24 ± 0.65 N=7 0,1294 1,72 7,40 23.22 ± 0.77 N=7 0,1404 2,04 8,78 
A III 66 61.42 ± 2.26 N=6 s 5,53 9,00 24.31 ± 0.25 N=8 ns 0,71 2,92 24.58 ± 0.45 N=8 ns 1,27 5,17 
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4 DISKUSSION  
4.1 VALIDITÄT DER ERGEBNISSE UND IHRE GENERELLE 
BEDEUTUNG 
4.1.1  SILBERKORNZAHLEN ÜBER DEN ZELLKERNEN 
4.1.1.1 Generelles 
 
Neben der Konstanthaltung der allgemeinen Versuchsbedingungen (Haltung der Mäuse im 
Magnetfeld, Tötungsart und Durchführung der ISNT etc.) und der verschlüsselten 
Auswertung der Autoradiogramme haben wir versucht, unspezifische Markierungen zu 
vermeiden: Zum einen durch das Arbeiten unter konstanten Bedingungen in einer speziell 
ausgestatteten Dunkelkammer, zum anderen durch die spezifische Vorbehandlung der 
Schnitte vor dem Auftragen der Fotoemulsion und der anschließenden Exposition. Durch die 
Hydrolyse während der Feulgenfärbung konnten säurelösliche und somit unspezifisch 
markierte Stoffwechselprodukte entfernt werden (vgl. Korr und Schultze, 1989). Da ³H-TdR 
die spezifische DNA-Vorläufersubstanz ist, handelt es sich bei den Markierungen sicher um 
³H-DNA. Weiterhin wurde der unvermeidliche Nulleffekt mit Hilfe der polymerasefreien 
Kontrollinkubationen auf statistischem Niveau gemessen. Durch seine Berücksichtigung und 
ein Normieren der Ergebnisse auf einen einheitlichen DNA-Gehalt wurde ein direkter 
Vergleich der Resultate mit den Werten der Literatur möglich. Wie Rohde (1999) diskutierte, 
sind die erhaltenen Messwerte KKnor. ein relatives Maß für den Gehalt an unreparierten 
DNA-Einzelstrangbrüchen (SSB) im Zellkern zum Todeszeitpunkt des Tieres. 
Es sei darauf hingewiesen, dass potentiell fehlerbehaftete Daten von den nachfolgenden 
Berechnungen ausgeschlossen wurden. Als generelle Fehlerquelle kommen zum einen 
Störungen im Ablauf der in-situ-Nick-Translation in Betracht, was zu einem geringeren 
Einbau von ³H -dTTP führt und durch eine vermehrte Zahl von Zellen ohne 
Silberkornmarkierung im Nulleffektkorrekturverfahren auffällt (vgl. Kap.2.6.2).  Zum andern 
deuten starke Rechtsverschiebungen in den Summationskurven der Silberkörner auf einen 
verstärkten Nulleffekt infolge eines Einflusses der Vorbehandlung des Präparates 
(Gewebefixierung, Gewebetrocknung) bzw. eine individuell verlängerte Agoniephase des 
Tieres während der Perfusionsfixation hin. Dabei reagiert die ISNT-Methode insgesamt 
anfällig auf eine praemortale Hypoxie, was sich durch eine erhöhte Zahl an 
Einzelstangbrüchen bemerkbar macht.  
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Ebenso kann eine verzögerte postmortale Abkühlung der Gehirne die zelleigene DNAse-
Aktivität beeinflussen und somit zu falsch-hohen Silberkornzahlen führen.  
4.1.1.2 Plexusepithelzellen in unterschiedlicher Lokalisation 
  
Aufgrund der Tatsache, dass sich in den auszuwertenden Schnitten oft nur wenige 
Plexusepithelzellen befanden, war es nicht immer möglich, 100 Zellen pro interessierender 
Lokalisation zu untersuchen. Üblicherweise geht man davon aus, dass keine Unterschiede 
zwischen den Ergebnissen im 4. Ventrikel und/oder im Seitenventrikel bestehen, da es sich 
um dieselbe Zellart handelt. Um dies zu überprüfen, wurden die verfügbaren Daten in der 
vorliegenden Arbeit getrennt betrachtet. 
 
Tabelle 4.1: Vergleich von Ergebnissen der Plexusepithelzellen in unterschiedlichen 
Ventrikeln  
 
Wie aus Tabelle 4.1 ersichtlich, sind die Ergebnisse für Epithelzellen des Plexus choroideus 
im 4. Ventrikel und denen im Seitenventrikel relativ ähnlich. Es fällt auf, dass die 
Unterschiede in Bezug auf die mittleren Silberkornzahlen etwas größer sind als für die 
Kernflächen. Dies könnte mit der größeren Schwankungsbreite der Silberkornzahlen erklärt 
werden.    
 
 
    Anzahl der  Silberkornzahlen   Zellkernflächen   
Gruppe Plexusepithelzellen Versuchstiere KKnor.  a/b  KF  a/b 
AI ISNT 65 4. Ventrikel/ 8 11,87 (a) 1,57 32,85 (a) 0,96 
  Seitenventrikel 5 7,58 (b)   34,09 (b)   
AII ISNT 65 4. Ventrikel/ 6 13,71 (a) 1,08 32,96 (a) 0,88 
  Seitenventrikel 5 12,65 (b)   37,45 (b)   
AIII ISNT 65 4. Ventrikel/ 2 9,78 (a) 0,84 34,33 (a) 0,88 
  Seitenventrikel 5 11,58 (b)   39,19 (b)   
      Mittelwert  1,16  Mittelwert 0,91  
AI ISNT 66 4. Ventrikel/ 7 14,71 (a) 1,28 34,60 (a) 0,90 
  Seitenventrikel 6 11,49 (b)   38,46 (b)   
AII ISNT 66 4. Ventrikel/ 7 11,55 (a) 1,05 34,89 (a) 0,93 
  Seitenventrikel 7 10,96 (b)   37,48 (b)   
AIII ISNT 66 4. Ventrikel/ 2 10,77 (a) 1,37 40,51 (a) 1,00 
  Seitenventrikel 5 7,84 (b)   40,57 (b)   
      Mittelwert  1,23  Mittelwert  0,94  
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4.1.1.3 Einfluss einer Vormarkierung mit ³H-Thymidin 
 
Die Kontrollinkubationen ohne DNA-Polymerase I (Präparate 21/03 K und 37/03 K) ergaben 
kaum Silberkornmarkierungen: Dies verdeutlicht die postulierte Abhängigkeit der Markierung 
von der DNA- Polymerase I. Dabei ist in Erinnerung zu rufen, dass diese Tiere ³H-TdR und 
³H-TTP erhalten hatten. Das belegt, dass die Vormarkierung mit ³H-TdR ohne Auswirkung 
auf die mittlere Silberkornzahl blieb. Zu demselben Ergebnissen kam auch schon Freuding 
(2004: vgl. dort Werte der Kontrollen Tab. 7-1 bis 7-11).  
Die ISNT- Präparate, die unter Anwesenheit von DNA-Polymerase I hergestellt worden 
waren, zeigten hingegen deutliche Markierungen oberhalb des Nulleffekts. Wie aus Tabelle 
4.2 hervorgeht, hatte aber auch hier die Vormarkierung mit ³H-TdR keine Auswirkung auf die 
erzielten Ergebnisse von KKnor.. 
 
Tabelle 4.2: Effekt einer Vormarkierung mit ³H-TdR 
Vergleich von KKnor. bei Präparaten mit und ohne Vormarkierung (³H-TdR). Die Tiere 
wurden keinem Magnetfeld ausgesetzt (Gruppe AIII vs. Versuchstier-Nr. 67/03 und 69/03) 
 
 
4.1.1.4 Vergleich von KKnor. mit Daten der Literatur  
 
Wie aus Tab. 4.3 hervorgeht, liegen die zur Vergleichbarkeit umgerechneten KKnor.-Werte  
(d.h. nach Berücksichtigung der ³H-β-Selbstabsorbtionskoeffizienten und der Belichtungszeit 
der Autoradiogramme) für Plexusepithelzellen und Granularzellen des Hippocampus meist in 
einer ähnlichen Größenordnung wie die Vergleichsdaten. Hervorzuheben ist insbesondere die 
relativ gute Übereinstimmung mit Freuding (2004), d.h. mit einer Untersuchung ähnlich der 
vorliegenden Arbeit. Deutliche Abweichungen gibt es allerdings zu den von Rohde (1999) 
erhobenen Daten (vgl. Werte der Neurone und Granularzellen des Hippocampus).  
Zellart ISNT KKnor.: mit ³H-TdR KKnor.: ohne ³H-TdR 
4. Ventrikel Plexus 65 9,78 ± 0,1 - 
4. Ventrikel Plexus 66 9,24 12,30 
Seitenventrikel Plexus 65 10,22 ± 3,49 17,00 
Seitenventrikel Plexus 66 7,84 ± 5,8 - 
Hippocampus Granularzellen  65 11,48 ± 8,3 7,40 
Hippocampus  Granularzellen 66 9,17 ± 5,0 6,54 
Neurone im Nucleus caudatus 66 9,3 ±  2,43 9,20 
  
- 50 -
Ob dafür die Tatsache verantwortlich zu machen ist, dass Rohde (1999) 10 µm dicke 
Gefrierschnitte ohne Vorbehandlung mit Proteinase K benutzte, darf bezweifelt werden. 
Hoppenburg (2007) benutzte nämlich ebenfalls Autoradiogramme, deren Herstellung denen 
von Rohde (1999) entsprach. Andererseits kann beim Vergleich von Neuronen aus 
unterschiedlichen Vorderhirnarealen nicht generell mit gut übereinstimmenden Werten 
gerechnet werden, da die Zusammensetzung der zufällig aufeinander folgenden 100 
ausgewerteten Neurone, insbesondere zwischen Cortex (Pyramidenzellen der Schicht V) und 
Striatum, variieren dürfte. Wenn man die Problematik evtl. divergierender ISNT-Werte 
zwischen Paraffin- und Gefrierschnitten außer Acht lässt, kann zusammenfassend der Schluss 
gezogen werden, dass die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Werte gut zu den bisher 
bekannten Ergebnissen passen. Dies kann als Argument für die Validität der neuen Daten 
gewertet werden.  
 
Tabelle 4.3: Vergleich der Silberkornzahlen von nicht-magnetfeldexponierten 
Kontrolltieren mit entsprechenden Werten der Literatur 
 
Zellart Versuch Literatur Mean/d KKnor./1d 
Plexusepithelzellen 4. Ventrikel ISNT 65 [AIII] TB 9,78/7 1,88 
  ISNT 66 [AIII] TB 10,77/7 2,06 
  ISNT      [K-Tiere] TF 15,78/6 2,63 
Plexusepithelzellen Seitenventrikel ISNT 65 [AIII] TB 11,58/7 2,21 
  ISNT 66 [AIII] TB 7,84/7 1,50 
Hippocampus Granularzellen ISNT 65 [AIII] TB 10,80/7 1,82 
  ISNT 66 [AIII] TB 8,79/7 1,49 
 ISNT      [K-Tiere] TF 15,73/6 2,62 
  ISNT HR 68,75/9 9,02* 
Neurone im Nucleus caudatus ISNT 66 [AIII] TB 9,28/7 1,28 
Neurone im Striatum ISNT IH 14,7/5 2,94* 
Neurone im Cortex ISNT IH 13,7/5 2,74* 
  ISNT      [K-Tiere] TF 27,00/6 4,50 
  ISNT HR 92,03/9 9,82* 
 
TB: vorliegende Arbeit  
TF: Thomas Freuding, 2004 in Schmitz et al.(2004; dort Tab.1)  
IH: Ingo Hoppenburg, 2007 
HR: Harald Thorsten Rohde, 1999  
MEAN: mittlere Silberkornzahl nach „d“ Tagen Belichtungszeit laut Angabe in den Publikationen 
KKnor./1d: Normierte mittlere Silberkornzahl pro Zellkern unter Berücksichtigung von  
³H-β-Selbstabsorbtionskoeffizienten (SAK), folgende SAK wurden verwendet:  
Hippocampus Granularzellen 1,18; Neurone 0,96; Plexusepithelzellen 1,34;  
Werte auf eine fiktive Belichtungszeit von 1d umgerechnet.  
*Werte für ISNT an 10 µm dicken Gefrierschnitten 
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4.1.1.5 Vergleich der ISNT- Versuche 
 
Die zwei in der vorliegenden Arbeit durchgeführten  ISNT-Versuchsreihen ergaben folgende 
Ergebnisse:  (Tab. 4.4. als Auszug der Tab. 3.3 und 3.4) 
 
Tabelle 4.4: Vergleich von Ergebnissen unterschiedlicher ISNT Versuche   
 
Im Vergleich der beiden durchgeführten ISNT-Versuche zeigten sich für die drei untersuchten 
Zellarten des Gehirns in den drei Tiergruppen im Mittel übereinstimmende Ergebnisse, und 
zwar sowohl für die mittleren Silberkornzahlen als auch für die mittleren 
Zellkernprojektionsflächen. Im Gegensatz dazu ergaben sich für Nierensagittalschnitte 
derselben Versuchstiere signifikante Unterschiede zwischen den ISNT-Versuchsreihen (a/b 
zwischen 1,29 und 2,78; vgl. Demmler, 2008). Diese traten sowohl in Bezug auf die mittleren 
Silberkornzahlen als auch die mittleren Zellkernprojektionsflächen auf. Interessanterweise 
lagen im Falle von Demmler (2008) zwischen der Durchführung der vier ISNT-Inkubationen 
ca. 8 Wochen, während die Versuchsreihen für die vorliegende Arbeit an einem Tag 
hergestellt worden waren. Dies könnte zur konstanteren Versuchsbedingungen und damit 
similäreren Ergebnissen geführt haben.     
     Anzahl der Silberkornzahlen n Zellkernflächen 
Zellart Gruppe ISNT Versuchstiere KKnor. a/b P KF a/b P 
  AI 65/ 8 11,87 (a) 0,81 0,3216 32,85 (a) 0,95 0.4718 
    66 7 14,71 (b)     34,6 (b)     
Plexusepithel AII 65/ 6 13,71 (a) 1,18 0.4593 32,96 (a) 0,94 0.3699 
4. Ventrikel   66 7 11,55 (b)     34,89 (b)     
  AIII 65/ 2 9,78 (a) 0,91 0.5844  34,33 (a) 0,85 0.2971  
    66 2 10,77 (b)   40,51 (b)    
         Mittelwert 0,96    Mittelwert  0,91   
  AI 65/ 5 7,58 (a) 0,61 0.0983 34,09 (a) 0,89 0.0530 
    66 6 11,49 (b)     38,46 (b)   
  
Plexusepithel AII 65/ 5 12,65 (a) 1,15 0.5842 37,45 (a) 1 0.9893 
Seitenventrikel   66 7 10,96 (b)     37,48 (b)     
  AIII 65/ 5 11,58 (a) 1,48 0.2792 39,19 (a) 0,97 0.7104 
    66 5 7,84 (b)   40,57 (b)    
         Mittelwert  1,08     Mittelwert   0,95   
  AI 65/ 9 11,14 (a) 0,67 0.0783 45,25 (a) 0,96 0.1366 
    66 9 16,71 (b)     47,09 (b)     
Hippocampus AII 65/ 9 18,5 (a) 1,16 0.5830 49,14 (a) 0,95 0.2235 
Granularzellen   66 8 15,96 (b)     51,94 (b)     
  AIII 65/ 6 10,8 (a) 1,23 0.5703 49,39 (a) 0,97 0.5504 
    66 7 8,79 (b)   50,75 (b)    
         Mittelwert  1,02     Mittelwert  0,96    
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4.1.2 ZELLKERNPROJEKTIONSFLÄCHEN 
 
Tabelle. 4.5: Vergleich von Zellkernprojektionsflächen unexponierter Kontrolltiere mit 
entsprechenden Werten der Literatur 
 
TB: vorliegende Arbeit  
TF: Thomas Freuding, 2004 in Schmitz et al.(2004; dort Tab.1)  
IH: Ingo Hoppenburg, 2007 
HR: Harald Thorsten Rohde, 1999  
KF.: Mittlere Zellkernprojektionsfläche in µm2 
*Werte für ISNT an 10 µm dicken Gefrierschnitte 
 
 
Wie Tabelle 4.5. zeigt, sind die Ergebnisse der mittleren Zellkernprojektionsflächen für 
unterschiedliche Zellarten in verschiedenen Arbeiten recht ähnlich. Differenzen innerhalb 
einer Zellart können möglicherweise durch inhomogene Zellpopulationen, aber auch durch 
unterschiedliches Vorgehen bei der Bestimmung der Zellkernprojektionsflächen erklärt 
werden. Freuding (2004) schätzte die Zellkernprojektionsflächen mit Hilfe von Okular-
Zählnetzen mit markierten Quadraten einer Kantenlänge von 6,1 µm ab, während in der 
vorliegenden Arbeit diese Flächen mit Hilfe des Computerprogramms „Diskus“ gemessen 
wurden.  
 
Eine weiterführende Interpretation der Zellkernprojektionsflächen macht nur Sinn, wenn der 
Zellkern annähernd die Form einer Kugel hat. Unterschiedliche Zellvolumina in kugeligen 
Zellkernen spiegeln - insbesondere bei Neuronen - über die Proteinbiosyntheserate 
Unterschiede im Zellmetabolismus wider:  
Zellart Versuch Literatur KF (µm2) 
Plexusepithelzellen 4. Ventrikel ISNT 65 [AIII] TB 34,33 
  ISNT 66 [AIII] TB 40,51 
  ISNT      [K-Tiere] TF 37,36 
Plexusepithelzellen Seitenventrikel ISNT 65 [AIII] TB 39,19 
  ISNT 66 [AIII] TB 40,57 
Hippocampus Granularzellen ISNT 65 [AIII] TB 49,39 
  ISNT 66 [AIII] TB 50,75 
 ISNT      [K-Tiere] TF 52,05 
  ISNT HR 41,58* 
Neurone im Nucleus caudatus ISNT 66 [AIII] TB 61,42 
Neurone im Striatum ISNT IH 57,6* 
Neurone im Cortex ISNT IH 89,1* 
  ISNT      [K-Tiere] TF 69,4 
  ISNT HR 103,63* 
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Vergrößerungen der Zellkernprojektionsflächen zeigen einen erhöhten Zellmetabolismus an, 
kleinere Zellkernprojektionsflächen deuten entsprechend auf wenig Zellmetabolismus hin 
(vgl. Schmitz, 1994). Die variierenden Ergebnisse innerhalb der Neurone erklären sich 
möglicherweise durch die regionalen Unterschiede.  
4.2 EINFLUSS DER MAGNETFELDEXPOSITION AUF DIE 
UNTERSUCHTEN ZELLARTEN 
4.2.1 MAGNETFELDINDUZIERTE DNA-SCHÄDEN 
 
Im Hinblick auf den Gehalt an unreparierten Einzelstrangbrüchen erbrachten die Analysen der 
vorliegenden Arbeit an Plexusepithelzellen, an hippocampalen Granularzellen sowie an 
Neuronen im Nucl. caudatus keine eindeutig signifikanten Ergebnisse. Das galt auch, wenn 
man die normierten Kornzahlen als relative Werte (d.h. durch Bezug auf die zugehörigen 
Kontrollwerte der nicht-magnetfeldexponierten Tiere) zusammen mit denjenigen der 
Pilotuntersuchung von 1998 (d.h. für eine Magnetfelddosis von 1,5 mT) als Funktion der 
applizierten Magnetfeld-Dosis auftrug und einer linearen Regressionsanalyse unterzog. (Abb. 
4.1) Möglicherweise war die Streuung der Messwerte in der vorliegenden Untersuchung zu 
groß. Dagegen kam Füller (2009) bei UDS-Untersuchungen an denselben Tieren zu einem 
signifikant positiven Anstieg für diese Zellart im Dosisbereich 0,1-1,5 mT. Damit konnte 
Füller (2009) einen signifikanten Effekt an Plexusepithelzellen aus dem Pilotversuch von 
1998 (vgl. Schmitz et al., 2004)  konkretisieren und somit zeigen, dass nach einer 50 Hz 
Magnetfeldexposition grundsätzlich mit Einzelstrangbrüchen nur in ganz bestimmten 
Zellgruppen des Gehirns zu rechnen ist. Damit lassen sich die Folgerungen von Lai und Singh 
(1997a und b; 2004) sowie von Svedenstal et. al (1999) korrigieren, die aus Befunden an 
Zellpräparationen des Gesamtgehirns und mit Hilfe des sog. COMET-Assays nach 
Magnetfeldexposition mit 0,1-0,5 mT generelle DNA-Schäden an allen Zellen des Gehirns 
postuliert hatten. Zu dem in der vorliegenden Arbeit erhobenem Befund, dass Endothelzellen 
im Nucl. caudatus nach Magnetfeldexposition mit 1mT tendenziell häufiger 
Einzelstrangbrüche aufweisen als Tiere ohne Magnetfeldexposition, ist anzumerken, dass 
dieses Ergebnis in einer parallel an gleichen Tieren durchgeführten UDS-Untersuchung nicht 
bestätigt wurden (Brauns, 2009). Endothelzellen waren bei der Diskussion um mögliche 
Mechanismen zur Erklärung von induzierten DNA-Schäden an Plexusepithelzellen nach 
Magnetfeldexposition mit 1,5 mT in den Fokus gekommen, da sie für den Eisentransport 
durch die sog. Blut-Hirn-Schranke verantwortlich sind. Schmitz et al. (2004) interpretierte 
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den negativen Befund von magnetfeldinduzierten DNA-Schäden bei Endothelzellen des 
Cortex mit dem möglicherweise viel geringeren Gehalt von Fe2+ in den einzelnen 
Endothelzellen im Vergleich zu Plexusepithelzellen bzw. mit einem erhöhten Gehalt an 
Antioxidantzien in den Endothelzellen des Cortex. Möglicherweise gilt dasselbe für 
Endothelzellen im Nucl. caudatus.   
4.2.2 ZELLMETABOLISMUS  
    
Als zweiter Messparameter der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse für die 
Zellkernprojektionsflächen zu analysieren, die - wie in Kap. 4.2.1 ausgeführt - in gewisser 
Weise die metabolische Aktivität, der untersuchten Zellen widerspiegeln. Dabei fanden sich 
magnetfeldinduzierte Effekte nur bei den hippocampalen Granularzellen und den Neuronen 
des Nucl. caudatus. Im Vergleich mit den Kontrollen kam es zu einer signifikanten 
Verkleinerung der Zellkernvolumina und damit zu einer Reduzierung der metabolischen 
Aktivität und zwar sowohl nach 0,1 mT als auch nach 1 mT Magnetfeldexposition. Brauns 
(2009) erzielte ein im Prinzip gleiches Ergebnis in parallelen UDS-Untersuchungen an 
Neuronen im Nucl. caudatus derselben Mäuse. Dagegen kam Füller (2009) für die 
hippocampalen Granularzellen zu keinen signifikanten Ergebnissen. Gegen einen möglichen 
Zusammenhang zwischen Zellkernprojektionsflächen und der applizierten Magnetfelddosis 
für hippocampale Granularzellen spricht auch eine Regressionsanalyse für den Dosisbereich 
von 0,1 bis 1,5 mT (vgl. Abb. 4.1). Füller (2009) kam ebenso zu einem negativen Befund an 
den cerebellären Pukinjezellen (d.h. es gab dort keine signifikanten magnetfeldinduzierten 
Effekte auf die Zellkernprojektionsflächen). Dies weist, wie schon im Falle der DNA-
Schäden, auf eine ausgeprägte Zellartspezifität in den Reaktionen auf eine 
Magnetfeldexposition hin. 
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Abbildung 4.1: Lineare Regressionsgeraden zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen. Für p < 0,05 ist die 
Steigung signifikant von Null verschieden 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
 
1.  Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit Hilfe der in situ Nick-Translation [ISNT] die 
relative Zahl unreparierter nDNA-Einzelstrangbrüche im Zellkernanschnittsvolumen für 
verschiedene Zellarten des Gehirns von 9 Monaten alten Mäusen nach zweimonatiger 50 Hz-
Magnetfeldexposition mit 0,1 mT oder 1 mT zu untersuchen.  
 
2.  Für diese Untersuchung wurden jeweils 30 Versuchstiere einem 50 Hz Magnetfeld mit 
einer mittleren magnetischen Flussdichte von 1000 µT bzw. 100 µT ausgesetzt. Weitere 20 
Versuchstiere wurden unter gleichen Bedingungen scheinexponiert (0 µT). Den 
Versuchstieren wurde 5 Minuten nach Beendigung der Magnetfeldexposition 555 kBq ³H-
Thymidin pro Gramm Körpergewicht injiziert, um getrennt zu der ISNT- auch UDS-
Untersuchungen an diesen Tieren vornehmen zu können. Nach weiteren zwei Stunden wurden 
die Tiere getötet, die Organe entnommen und einige Wochen fixiert. Anschließend wurden 
Paraffinschnitte in einer Dicke von 3 µm angefertigt. Zur Untersuchung des 
zellartspezifischen Gehalts an unreparierten nDNA-Einzelstrangbrüchen wurden die Schnitte 
einer ISNT mit DNA-Polymerase I und ³H-Thymidintriphosphat unterzogen und 
Autoradiogramme hergestellt. Am Mikroskop wurden bei einer 1250-fachen 
Primärvergrößerung von 100 suksessiv folgenden Zellen pro Zellart die jeweiligen 
Silberkornzahlen über den Zellkernen ermittelt sowie eine Computer-unterstützte Messung 
der zugehörigen Zellkernprojektionsfläche vorgenommen. Durch eine Korrektur des 
Nulleffekts und eine Normierung der Zellkernmarkierung auf eine einheitliche DNA-Menge 
pro Zellkern-Anschnittsvolumen wurde ein direkter Vergleich der Ergebnisse untereinander 
und mit Werten der Literatur möglich. Die Berücksichtigung der so genannte ³H-β-
Selbstabsorption wurde in der vorliegenden Arbeit nur dann angewandt, wenn es aus Gründen 
der Vergleichbarkeit mit Literaturdaten notwendig war. Die direkten Zählwerte wurden in 
kumulativen Häufigkeitsverteilungen dargestellt, um eventuelle Artefakte zu ermitteln. Dabei 
wurden Präparate mit auffälligen Rechtsverschiebungen in der Häufigkeit der Silberkörner 
von den weiteren Analysen ausgeschlossen, da diese Rechtsverschiebungen entweder auf 
einen verstärkten Nulleffekt hinwiesen oder Zeichen dafür waren, dass es durch eine 
besonders lange Agoniephase während der Perfusionsfixation zu vielen zusätzlichen DNA-
Strangbrüchen gekommen war. Anschließend erfolgte nach Mittelwertbildung der 
verbliebenen Daten der Vergleich der Tiergruppen mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse 
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und post hoc t-Tests unter Berücksichtigung einer Bonferroni-Korrektur. Dabei wurden alle p 
< 0,05 als signifikant bewertet. Schließlich dienten lineare Regressionsanalysen mit p<0,05 
als Signifikanzgrenze zum Vergleich der Resultate mit entsprechenden Messwerten aus der 
Literatur. 
 
3. Zum Gehalt an unreparierten DNA-Einzelstrangbrüchen ergab die vorliegende 
Untersuchung in der einfaktoriellen Varianzanalyse nur für hippocampale Granularzellen 
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zur Magnetfelddosis, der sich im post hoc t-
Test nur tendenziell (d.h. ohne Berücksichtigung der Bonferroni-Korrektur) als positiv 
dosisabhängig sowohl für eine Magnetfelddosis von 0,1 mT als auch 1 mT bestätigen ließ. 
Andererseits weisen aber die Ergebnisse von parallel durchgeführten UDS-Untersuchungen  
darauf hin (Füller, 2009), dass- falls es tatsächlich zu Magnetfeldinduzierten DNA-Schäden 
gekommen ist - diese Schäden spätestens 24 h nach Abschalten das Magnetfeldes repariert 
sein dürften. Im Falle der Zellarten des Nucl. caudatus (Neurone, Glia- und Endothelzellen) 
sowie der Plexusepithelzellen im Seiten- und (getrennt davon) im IV. Ventrikel waren keine 
Signifikanzen festzustellen. 
 
4. Für die Messwerte der Zellkernprojektionsflächen, die im Fall eines kugelförmigen 
Zellkerns laut Literatur mit dem Zellmetabolismus positiv korreliert sind, fanden sich nur für 
die Neurone des Nucl. caudatus und die hippocampalen Granularzellen statistisch gesicherte 
Zusammenhänge. Hier verkleinerten sich im Vergleich zu den nicht-magnetfeldexponierten 
Tieren die Zellkernprojektionsflächen signifikant sowohl für eine Exposition mit 0,1 mT als 
auch mit 1 mT. Es ist anzumerken, dass nur der Befund zum Nucl. caudatus in einer parallel 
durchgeführten UDS-Untersuchung (Brauns, 2009) bestätigt wurde.    
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7   ANHANG 
Tabelle. A1: Messwerte (KK, KF) und davon abgeleitete Daten (pm(0), PL, NF, KKnor.) aller untersuchten ISNT-Autoradiogramme 
    Plexusepithelzellen 4. Ventrikel  Plexusepithelzellen Seitenventrikel  Hippocampus: Granularzellen   
                      
VT- Nr. Gewicht Gruppe 
ISNT-
Nr. KK pm(0) PL KF NF 
KK 
nor. KK pm(0) PL KF NF 
KK 
nor. KK pm(0) PL KF NF 
KK 
nor. 
18/03 48 A  I 65 4,83 0,04 0,95 39,48 3,72 17,73 1,22 0,33 – 40,01 – – 1,56 0,24 – 44,02 – – 
18/03 48 A  I 66 7,24 0,01 0,99 35,65 3,58 25,03 nv nv nv nv nv nv 7,22 0,00 1,00 47,57 4,00 27,69 
19/03 46 A  I 65 2,93 0,08 0,89 37,77 3,66 10,71 nv nv nv nv nv nv 3,77 0,05 0,94 45,11 3,91 14,95 
19/03 46 A  I 66 0,92 0,43 – 32,38 – – 1,93 0,11 1,00 40,89 4,04 6,62 1,65 0,19 0,90 42,30 3,82 5,67 
20/03 46 A  I 65 1,49 0,28 – 31,84 – – 1,87 0,11 0,87 34,10 3,52 6,86 1,21 0,22 1,00 43,39 3,89 3,93 
20/03 46 A  I 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 12,26 0,00 –  48,09  – –  
21/03 55 A  I 65 3,66 0,07 0,91 30,54 3,38 12,46 *1,88 0,15 0,82 30,26 3,36 6,96 4,94 0,02 0,98 43,60 3,86 18,81 
21/03 55 A  I 66 4,58 0,01 0,99 31,83 3,43 14,74 nv nv nv nv nv nv 4,88 0,04 0,95 48,83 4,04 19,54 
22/03 51 A  I 65 3,60 0,10 0.87 27,01 3,23 12,23 1,83 0,13 0,84 35,05 3,55 6,96 2,34 0,08 1,00 43,42 3,68 8,29 
22/03 51 A  I 66 2,16 0,17 0,76 35,14 3,56 8,50 4,00 0,00 1,00 35,78 3,58 13,29 5,37 0,05 1,00 46,25 3,95 20,07 
23/03 47 A  I 65 2,17 0,18 0,77 33,86 3,51 8,59 1,32 0,26 0,69 32,92 3,47 5,76 2,13 0,07 1,00 47,28 3,99 7,69 
23/03 47 A  I 66 5,39 0,01 0,99 37,82 3,66 18,76 3,93 0,02 0,97 34,25 3,52 13,07 6,15 0,01 0,99 48,37 4,02 23,85 
24/03 48 A  I 65 0,89 0,50 – 31,38 – – 1,47 0,28 – 38,04 – – 3,23 0,09 0,89 47,70 4,00 13,72 
24/03 48 A  I 66 1,72 0,27 – 35,78 – – 2,18 0,11 0,97 38,22 3,67 7,16 2,08 0,10 1,00 50,90 4,10 7,34 
25/03 47 A  I 65 2,75 0,16 0,79 31,35 3,41 10,53 nv nv nv nv nv nv 4,18 0,02 0,98 48,16 4,01 16,42 
25/03 47 A  I 66 5,44 0,04 0,94 39,65 3,72 20,14 4,88 0,01 0,99 43,89 3,87 18,00 4,78 0,01 0,99 49,43 4,06 18,41 
26/03 49 A  I 65 4,67 0,01 0,99 34,03 3,51 15,50 *3,20 0,02 0,98 38,14 3,67 11,37 2,62 0,06 0,93 42,16 3,81 9,99 
26/03 49 A  I 66 2,08 0,18 0,76 36,97 3,63 8,45 3,13 0,03 0,96 37,71 3,65 10,78 3,19 0,05 0,94 43,71 3,87 11,98 
27/03 50 A  I 65 1,97 0,18 0,76 28,77 3,30 7,20 1,33 0,28 – 31,80 – – 1,81 0,16 0,99 46,45 3,96 6,49 
27/03 50 A  I 66 2,11 0,17 0,76 25,12 3,14 7,33 nv nv nv nv nv nv 3,80 0,07 0,91 46,49 3,96 15,28 
                                            
28/03 53 A  II 65 3,80 0,08 0,99 36,00 3,59 14,00 *3,32 0,05 0,94 38,38 3,68 12,28 4,17 0,03 0,96 53,84 4,20 17,37 
28/03 53 A  II 66 1,81 0,15 0,79 33,44 3,94 6,49 1,46 0,19 0,75 37,04 3,63 5,62 1,45 0,23 0,98 51,74 4,13 4,87 
29/03 41 A  II 65 7,54 0,01 0,99 32,63 3,46 25,31 *2,21 0,15 0,82 33,50 3,49 8,63 9,53 0,00 1,00 56,91 4,28 40,06 
29/03 41 A  II 66 4,93 0,03 0,96 35,59 3,57 15,12 3,05 0,04 0,95 38,31 3,68 10,69 5,94 0,00 1,00 53,99 4,20 23,73 
30/03 46 A  II 65 2,61 0,13 0,82 37,48 3,64 10,13 nv nv nv nv nv nv 2,66 0,06 0,93 54,26 4,21 11,24 
30/03 46 A  II 66 1,28 0,17 – 34,61 – – 2,19 0,10 0,98 37,47 3,64 7,07 2,54 0,12 0,84 58,25 4,33 11,51 
31/03 47 A  II 65 3,34 0,05 0,93 30,26 3,36 10,90 1,65 0,13 – 39,20 – – 5,20 0,00 1,00 48,66 4,03 20,19 
31/03 47 A  II 66 4,85 0,02 0,97 39,40 3,71 17,24 5,46 0,01 0,99 42,27 3,82 20,00 4,56 0,02 0,97 51,28 4,11 18,02 
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32/03 52 A  II 65 1,28 0,32 – 31,49 – – 1,18 0,18 – 38,93 – – 2,24 0,05 1 43,31 3,85 7,9 
32/03 52 A  II 66 1,28 0,31 – 31,63 – – 0,99 0,32 – 34,9 – – 1,35 0,21 – 51,21 – – 
33/03 40 A  II 65 nv nv nv nv nv nv 3,04 0,04 0,95 42,56 3,83 11,52 3,38 0,07 0,91 50,21 4,08 14,08 
33/03 40 A  II 66 3,31 0,06 0,92 32,27 3,45 11,16 nv nv nv nv nv nv 3,77 0,01 0,99 53,07 4,17 14,68 
34/03 59 A  II 65 4,3 0,05 0,93 33,51 3,49 14,92 *4,11 0,02 0,98 35,37 3,57 14,37 7,55 0 1 49,89 4,07 29,96 
34/03 59 A  II 66 2,49 0,14 0,8 29 3,31 8,88 1,37 0,23 1 29,9 3,35 3,62 3,08 0,05 0,94 47,24 3,98 11,87 
35/03 48 A  II 65 8,37 0,01 – 35,91 – – nv nv nv nv nv nv 8,45 0 – 52,33 – – 
35/03 48 A  II 66 3,22 0,04 0,94 39,89 3,73 11,38 3,67 0 1 35,02 3,55 12,01 3,98 0 1 50,9 4,1 15,14 
36/03 38 A  II 65 1,8 0,18 – 37,72 – – 4,59 0,02 0,98 37,43 3,64 16,47 5,21 0 1 42,93 3,84 19,27 
36/03 38 A  II 66 2,57 0,18 0,75 34,64 3,54 10,58 4,63 0,05 0,94 42,35 3,82 17,72 7,18 0 1 49,07 4,04 27,86 
37/03 52 A  II 65 1,96 0,18 0,76 27,8 3,26 6,98 1,33 0,28 – 29,85 – – 1,87 0,14 1 42,18 3,81 6,41 
37/03 52 A  II 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
                      
38/03 47 A  III 65 7,08 0,02 – 35,21 – – nv nv nv nv nv nv 10,14 0 – 51,58 – – 
38/03 47 A  III 66 4,35 0,04 – 38,01 – – 5,68 0,01 – 34,58 – – 6,73 0 – 44,84 – – 
39/03 56 A  III 65 1,67 0,26 – 36,55 – – nv nv nv nv nv nv 1,68 0,12 1 51,29 4,12 6,13 
39/03 56 A  III 66 1,46 0,33 – 38,17 – – 1,29 0,23 1 49,42 4,06 4,06 1,71 0,1 1 47,79 4 5,68 
40/03 60 A  III 65 2,52 0,12 0,84 38,67 3,69 9,7 1,81 0,19 0,77 42,93 3,84 8,1 1,81 0,09 1 49,74 4,07 6,59 
40/03 60 A  III 66 1,01 0,38 – 39,49 – – 1,4 0,28 0,76 37,59 3,65 5,3 1,99 0,09 1 49,49 4,06 6,9 
41/03 53 A  III 65 2,66 0,15 0,8 29,98 3,35 9,86 4 0 1 32,94 3,47 13,26 6,22 0 1 49,42 4,06 24,45 
41/03 53 A  III 66 1,05 0,41 – 39,41 – – 1,21 0,32 – 34,67 – – 1,75 0,12 1 49,07 4,04 5,09 
42/03 42 A  III 65 1,6 0,26 – 37,35 – – 3,56 0,03 0,96 39,89 3,73 13,1 4 0,02 0,98 47,37 3,99 15,16 
42/03 42 A  III 66 1,34 0,25 – 33,1 – – 1,68 0,15 0,94 32,26 3,04 5,06 2,6 0,05 0,94 46,76 3,97 9,09 
43/03 43 A  III 65 0,98 0,4 – 33,4 – – 1,71 0,2 0,87 38,09 3,67 6,42 1,48 0,19 1 45,83 3,94 5,08 
43/03 43 A  III 66 nv nv nv nv nv nv 5,04 0,03 0,96 37,75 3,65 18,05 4,96 0 1 47,9 4,01 18,71 
45/03 38 A  III 65 7,23 0,02 – 33,01 – – 5,62 0,01 – 39,32 – – nv nv nv nv nv nv 
45/03 38 A  III 66 2,33 0,14 0,8 39,68 3,72 9,24 1,9 0,15 0,94 45,81 3,94 6,73 2,46 0,08 0,96 60,52 4,39 9,52 
46/03 43 A  III 65 7,41 0,01 – 31,48 – – nv nv nv nv nv nv 10,29 0 – 60,13 – – 
46/03 43 A  III 66 nv nv nv nv nv nv 3,59 0,04 – 38,7 – – 9,37 0 – 60,62 – – 
                      
67/03  inaktiv 65 2,15 0,22 – 35,46 – – 4,58 0,01 0,99 42,11 3,81 17 1,97 0,05 1 52,69 4,16 7,4 
67/03  inaktiv 66 3,27 0,07 0,9 41,33 3,78 12,3 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
69/03  inaktiv 65 4,34 0,01 – 37,87 – – 6,43 0 – 35,95 – – 9,21 0 – 47,61 – – 
69/03  inaktiv 66 1,31 0,07 – 39,23 – – 1,26 0,33 – 36,34 – – 1,85 0,08 1 53,71 4,19 6,54 
21/03 K  55 A  I 65 0,32 0,74 ~ 35,06 ~ ~ 0,18 0,83 ~ 32,09 ~ ~ 0,19 0,8 ~ 44,8 ~ ~ 
37/03 K 52 A  II 66 0,34 0,73 ~ 35,05 ~ ~ 0,29 0,77 ~ 37,22 ~ ~ 0,29 0,77 ~ 46,38 ~ ~ 
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Tabelle. A2: Messwerte (KK, KF) und davon abgeleitete Daten (pm(0), PL, NF, KKnor.) aller untersuchten ISNT-Autoradiogramme 
    Nucl. caudatus: Neurone   Nucl. caudatus: Gliazellen   Nucl. caudatus: Endothelzellen  
                      
VT- Nr. Gewicht Gruppe ISNT-Nr. KK pm(0) PL KF NF KK nor. KK pm(0) PL KF NF KK nor. KK pm(0) PL KF NF KK nor. 
18/03 48 A  I 66 3,32 0,11 0,86 55,46 4,24 15,15 2,74 0,15 0,84 19,85 2,9 9,15 2,12 0,16 0,83 19,57 2,88 6,89 
19/03 46 A  I 66 2,31 0,09 0,92 52,1 4,14 9,32 1,42 0,27 0,92 27,03 3,23 4,62 1,15 0,36 0,79 28,73 3,3 4,26 
20/03 46 A  I 66 12,54 0 –  50,2 – – 5,05 0,02  – 29,32 – – 2,88 0,11 – 23,43 – – 
21/03 55 A  I 66 4,73 0,02 0,98 50,73 4,1 18,85 2,05 0,18 0,88 23,8 3,08 6,82 1,82 0,28 0,81 24,51 3,12 6,48 
22/03 51 A  I 66 3,83 0,02 0,98 37,22 3,64 13,38 1,6 0,2 1 21,5 4,46 2,98 1,38 0,26 0,93 21,11 2,96 3,96 
23/03 47 A  I 66 3,87 0,03 0,96 46,5 3,69 14,93 2,4 0,18 0,86 31,2 3,4 9,08 1,42 0,32 0,66 27,84 3,26 6,36 
24/03 48 A  I 66 2,45 0,08 0,98 57,08 4,29 9,66 1,06 0,35 – 23,9 – – 0,75 0,54 – 25,37 – – 
25/03 47 A  I 66 6,21 0 1 57,14 4,3 25,64 2,48 0,13 0,92 23,75 3,08 7,31 1,82 0,17 0,93 22,5 3,02 5,5 
26/03 49 A  I 66 3,94 0,03 0,96 45,65 3,93 15,14 1,56 0,17 1 22,08 3 4,39 1,13 0,39 – 22,21 – – 
27/03 50 A  I 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
                                           
29/03 53 A  II 66 1,67 0,15 1 55,1 4,23 6,05 0,66 0,5 – 21,53 – – 0,36 0,75 – 24,32 – – 
29/03 41 A  II 66 3,73 0,02 0,98 50,06 4,08 14,55 2,04 0,19 0,89 24,64 3,12 6,18 1,23 0,32 0,87 26,24 3,19 4,02 
30/03 46 A  II 66 2,73 0,07 0,91 52,21 4,14 11,31 0,99 0,32 1 22,19 3,01 2,68 0,7 0,58 – 24,19 – – 
31/03 47 A  II 66 3,17 0,05 0,94 51,88 4,13 12,94 2,1 0,11 1 24,93 3,14 6,27 1,22 0,37 0,73 22,06 3 1,49 
32/03 52 A  II 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
33/03 40 A  II 66 4,47 0,01 0,99 55,3 4,24 18,15 1,72 0,25 0,83 25,59 3,17 6,17 1,15 0,39 0,73 22,2 3,01 4,18 
34/03 59 A  II 66 1,85 0,1 0,88 44,21 3,88 7,11 1,06 0,37 – 23,65 – – 0,61 0,54 – 21,5 – – 
35/03 48 A  II 66 4,05 0 1 49,51 4,06 15,46 1,91 0,17 0,91 19,99 2,9 5,86 1,07 0,4 0,69 22,2 3,01 4,09 
36/03 38 A  II 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
37/03 52 A  II 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
                                           
38/03 47 A  III 66 6,43 0,01 –  59,49 – – 2,44 0,11 – 24,61 – – 1,61 0,22 – 23,64 – – 
39/03 56 A  III 66 1,92 0,16 0,95 63,4 4,48 7,39 0,55 0,59 – 23,55 – – 0,34 0,73 – 24,04 – – 
40/03 60 A  III 66 2,95 0,06 0,93 60,17 4,39 12,85 1,04 0,37 – 25,82 – – 0,69 0,52 – 24,18 – – 
41/03 53 A  III 66 1,96 0,13 0,99 54,87 4,23 7,35 0,6 0,58 – 24,8 – – 0,47 0,64 – 25,72 – – 
42/03 42 A  III 66 2,45 0,14 0,89 58,89 4,35 10,78 0,86 0,49 – 22,81 – – 0,54 0,59 – 24,42 – – 
43/03 43 A  III 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
45/03 38 A  III 66 1,97 0,11 1 71,2 4,7 8,12 0,75 0,46  – 25,76 – – 0,36 0,69 – 24,85 – – 
46/03 43 A  III 66 5,04 0  – 70,15 – – 2,04 0,1   26,11 – – 1,1 0,35 – 23,97 – – 
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67/03   inaktiv 66 nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv nv 
69/03   inaktiv 66 2,26 0,12 0,96 59,97 4,38 9,2 0,79 0,49 – 23,18 – – 1,11 0,41 0,9 23,66 3,08 4,37 
37/03 
K   A II 66 0,24 0,8 ~ 52,69 ~ ~ 0,1 0,91 ~ 24,53 ~ ~ 0,13 0,88 ~ 25,01 ~ ~ 
 
 
 
Legende für die Tabellen A1 und A2: 
 
Gruppe A: ³H-Thymidin Injektion 5 min nach Abschaltung des Magnetfeldes injiziert 
A I:            Magnetfeldexposition 1 mT 
A II:           Magnetfeldexposition 0,5 mT 
A III:          Magnetfeldexposition 0 mT 
 
VT-Nr. K:  Präparaten ohne Vormarkierung mit ³H-TdR 
 
KK:            Mittlere Silberkornzahl 
pm(0):        Häufigkeit von Zellkernen mit null Silberkörnern nach Injektion von ³H-Thymidin 
PL:             Wahrscheinlichkeit spezifisch ³H- markierter Zellen 
KF:            Mittlere Zellkernprojektionsfläche in µm2 
NF:            Normierungsfaktor 
KKnor.:     Normierte mittlere Silberkornzahl pro Zellkern nach Nulleffektkorrektur   
 
Bedeutung der Wertemarkierung  
fett und unterstrichen: Eliminiert wegen pm(0)≥pk(0) oder Problemen mit der Background-Korrektur 
fett:                              Eliminiert wegen Abweichung in kumulativen Häufigkeiten 
nv:                               Im Schnitt nicht vorhanden 
* = Zählung im dritten Ventrikel, da im Seitenventrikel kein Plexus choroideus angeschnitten war 
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